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1. SAZETAK

Utjecaj genetskih ¢cimbenika na terapijsku ucinkovitost psihofarmaka
Ivan Mitrekovié¢

Trenutaéne su farmakoterapije za psihijatrijske poremecaje uglavnom nepotpuno ucinkovite.
Mnogi pacijenti ne reagiraju dobro ili pate od nuspojava ovih lijekova, §to moze rezultirati
loSom suradljivosc¢u pacijenta i lo§im ishodom lijeCenja. Zbog potrebe razumijevanja razlika
izmedu pojedinaca u odgovoru na lijek razvila se farmakogenomika, znanost koja proucava
ulogu genoma u odgovoru na lijek. Ovome preglednom radu cilj je obraditi dosege
farmakogenomike u razumijevanju koji to genetski ¢imbenici, te kako, utje¢u na terapijsku
ucinkovitost psihofarmaka. U uvodu je poblize objaSnjena farmakogenomika. Zatim su u
pocetku razrade rada spomenuti neki od glavnih receptora, odnosno enzima ciji se razli¢iti
fenotipi dovode u svezu s drugacijim odgovorom na psihofarmak. Kako se §ire spoznaje
farmakogenomike, tako se Siri i popis aktera koji isto sudjeluju u neocekivanom odgovoru
pacijenta na lijek, a oni su spominjani kroz tekst. Nadalje, rad obraduje etiri glavne skupine
psihofarmaka (antidepresivi, antipsihotici, stabilizatori raspoloZenja te anksiolitici, sedativi i
hipnotici), odnosno njihove predstavnike koji su odabrani zbog svoje vaznosti, ali i zbog toga
Sto precizno oslikavaju kako sve na njih mogu utjecati genetski polimorfizmi. Na kraju rad
prikazuju se dvije bitne teme farmakogenomike. Izazovi, socioekonomski i eticki,
farmakogenomike te teSko¢e uvodenja genetskih testova u svakodnevnu klini¢ku praksu, no
isto tako i tema 0 obecéavajucoj buduénosti koja bi mogla donijeti personaliziranu, po pacijentu

skrojenu, medicinu.

Kljuéne rijeci:_farmakogenomika, psihofarmak, polimorfizam, personalizirana medicina



2. SUMMARY
Genetic modifiers of psychopharmacological treatment response
Ivan Mitrekovi¢

Current pharmacotherapy for psychiatric disorders is partially effective. Many patients do not
respond well to therapy and suffer from adverse effects, which results in poor patient
compliance and poor treatment outcomes. Because of the need to understand the differences
between individuals in response to drug pharmacogenomics has developed, a science that
studies the role of the genome in response to a drug. This review paper aims to address the
achievements of pharmacogenomics in understanding which genetic factors, and how, affect
the therapeutic efficacy of psychopharmaceuticals. Pharmacogenomics is explained in more
detail in the introduction. Then, at the beginning of the elaboration of the paper, some of the
main receptors, ie enzymes whose different phenotypes are associated with a different response
to the psychopharmaceutical, were mentioned. As the knowledge of pharmacogenomics
expands, so does the list of actors who also participate in the patient's unexpected response to
the drug, and they are mentioned throughout the text. Furthermore, the paper deals with four
main groups of psychopharmaceuticals (antidepressants, antipsychotics, mood stabilizers, and
anxiolytics & sedatives & hypnotics), ie their representatives who were selected because of
their importance, but also because they accurately depict how genetic polymorphisms can affect
them. Finally, the paper discusses two important topics of pharmacogenomics. Challenges,
socio-economic and ethical, of pharmacogenomics and the difficulty of introducing genetic
tests into everyday clinical practice, but also of a promising future that could bring personalized,
patient-tailored medicine.

Keywords: pharmacogenomics, psychopharmaceutical, polymorphism, personalized medicine



3. UvOD

3.1. FARMAKOGENOMIKA

Farmakogenomika je znanost koja se bavi proucavanjem uloge genoma u odgovoru na lijek.
Ona analizira kako genetski sastav pojedinca utjee na njihov odgovor na lijekove. Bavi se
utjecajem stecenih i naslijedenih genetskih varijacija na pacijentov odgovor na lijek korelirajuci
ekspresiju gena ili jednonukleotidni polimorfizam (engl. Single-nucleotide polymorphism,
SNP) s farmakokinetikom (apsorpcija lijeka, distribucija, metabolizam i eliminacija) i
farmakodinamikom (1). Farmakogenomika je, proucavaju¢i kako svi geni, odnosno genom
mogu utjecati na funkcionalnost lijekova, Siri pojam od farmakogenetike koja proucava utjecaj
varijacije u jednom samostalnom genu na jedan lijek. Cilj je farmakogenomike razviti
racionalne mjere za optimalizaciju terapije lijekovima, promatraju¢i pacijentov genotip, kako
bi maksimalizirali efikasnost lijek, a u isto vrijeme smanjili nuspojave (2). Takav pristup

obecava precizniju, a mozda €ak i personaliziranu medicinu.

Pacijenti koji posjeduju odredene utvrdene genetske varijante, odnosno varijante alela, koje
utjecu na farmakokinetiku ili farmakodinamiku odredenih lijekova, mogu doZivjeti ozbiljne, pa
¢ak 1 po Zivot opasne Stetne dogadaje kada su izloZeni odredenim lijekovima. Takvi su dogadaji
vodeci uzrok morbiditeta 1 smrti u Sjedinjenim Drzavama 1 njih se skupo plac¢a, a procjenjuje
se da se gotovo polovica moze sprijeéiti (3,4). Smatra se kako vise od 90% pacijenata nosi
barem jednu genetsku varijantu koja bi trebala potaknuti promjenu doziranja ili samog lijeka
ako su propisani odredeni lijekovi (5,6). Na temelju ove procjene, znacajan broj pacijenata

vjerojatno ¢e biti u opasnosti od loseg ishoda lije¢enja zbog interakcije gen-lijek.
Popis u nastavku pruza nekoliko poznatijih primjena farmakogenomike:
* poboljsati sigurnost lijekova i smanjiti neZeljene reakcije

* prilagodavanje tretmana kako bi se zadovoljila jedinstvena genetska predispozicija pacijenta,

utvrdujuci optimalno doziranje
* poboljsati otkrivanje lijekova usmjerenih na ljudske bolesti
* poboljsati dokaz o nacelima za ispitivanja u¢inkovitosti (7).

Farmakogenetika/farmakogenomika se brzo razvijala u proteklih trideset godina, a isti je slucaj

i sa farmakogenetskim/farmakogenomskim istrazivanjima u psihijatriji. Utjecaj genetskog



polimorfizma (npr. Citokrom P450) na farmakokinetiku psihotropa opsezno je proucavan, no u
posljednje vrijeme veéina studija iz ovog podru¢ja premjeStena je na farmakodinamicko
proucavanje, tj. studije o utjecaju genetickog polimorfizma na klini¢ki odgovor i Stetne ucinke
na farmakoterapiju sa psihofarmakom. Farmakogenetske studije imaju potencijal za
istrazivanje genetske veze koja stoji iza odredenih nalaza poput loSeg transporta lijeka,
drugacijih kapaciteta jetrenih enzima koji sudjeluju u metabolizmu lijekova, strukture

receptora, promjene afiniteta i, kona¢no, doza potrebna za postizanje remisije (8).
3.2. PERSONALIZIRANO DOZIRANJE

Randomizirana klini¢ka ispitivanja (RCT), koja se koriste za odobravanje lijekova, dizajnirana
su da pruze prosjecnu dozu za idealnog prosjecnog pacijenta, ali klinicari znaju da nisu svi
njihovi pacijenti prosje¢ni. Stovise, farmakolozi su razvili farmakogenetsku znanost (9) nakon
identificiranja pacijenata kojima trebaju neobi¢no male ili visoke doze, nazvani iznimkama
(engl. outliers) od strane statisti¢ara (10). Iznimke, odnosno izvanredne vrijednosti nisu dobro
zastupljene srednjom vrijednosti, a one bivaju ignorirane od strane tvrtki koje provode RCT i
istrazivaca koji koriste pristup zasnovan na dokazima (engl. evidence-based medicine, EBM).
Primjerice, s farmakoloskog i statistickog gledista besmisleno je pitati koja je doza klozapina
najbolja (11). Ne postoji najbolja doza klozapina za idealnog pacijenta jer on/ona ne predstavlja
dobro sve bolesnike lijeene klozapinom. DDI, spol, pusenje, etnicitet i eventualno genetika i
razne genetske kombinacije su ¢imbenici koji zahtijevaju razli¢ite prosjecne doze klozapina.
Na kraju, najbolja individualna doza za pacijenta najbolje je odredena u TDM-u (engl.
therapeutic drug monitoring). PMs trebaju male doze kako bi se izbjegle nezeljene reakcije na
lijekove (engl. adverse drug reactions, ADRs), a UM trebaju visoke doze da bi se odrzala

ucinkovitost.

Glavna ideja personalizirane medicine je, slikovito receno, po mjeri skrojena terapija. Terapija
koja nece biti univerzalno sukladna za sve, no za osobu koju lije¢imo ¢e odgovarati idealno.
Kako znati koja terapija paSe kojem pacijentu? Dobar dio odgovora pruza upravo

farmakogenomika.

Sto je Pagani (12) rekao za farmakogenomiku precizno obuhva¢a njenu vaznost: ,,Tema
personalizacije psihofarmakoloske terapije nikad je aktualnija no posljednjih godina i uspijeva
identificirati pacijente koji ¢e imati najvise koristi od lijecenja litijem i1 u smislu djelotvornosti

I podnosljivost, predstavljajuci glavni cilj na koji bi se geneticari i psihijatri trebali usredotociti



u budu¢im studijama, pokuSavajuéi osigurati pacijentu personalizirana rjeSenja, a time i

ucinkovitije 1 sigurnije terapije, takoder smanjujuci troskove zdravstvene zastite.*
4., NAJCESCE PROUCAVANI SUDIONICI GENETSKE RAZNOLIKOSTI

4.1. CITOKROM P450

Citokromi P450 (CYP) su superporodica enzima koji sadrze hem kao kofaktor koji funkcionira
kao monooksigenaze (13). lzraz citokrom P450 skovali su Omura i Sato 1962. godine. U
sisavaca ti proteini oksidiraju steroide, masne kiseline i ksenobiotike 1 vazni su za uklanjanje
razli¢itih spojeva, kao i za sintezu i razgradnju hormona. CYP-ovi su opéenito zavrsni enzimi
oksidaze u lancima prijenosa elektrona, Siroko kategorizirani kao sustavi koji sadrze P450. Izraz
"P450" izveden je iz spektrofotometrijskog vrha na valnoj duljini apsorpcijskog maksimuma
enzima (450 nm) kada je u reduciranom stanju u kompleksu s uglji¢nim monoksidom. Vecina
CYP-a zahtijeva proteinskog partnera da isporuci jedan ili vise elektrona za redukciju zZeljeza
(i na kraju molekularnog kisika). CYP su glavni enzimi koji sudjeluju u metabolizmu lijekova,
¢ineci oko 75% ukupnog metabolizma (14). Vecina ksenobiotika, odnosno lijekova, podvrgava
se deaktiviranju putem CYP-a bilo izravno bilo olakSanim izluéivanjem iz tijela uvodeci
reaktivne ili polarne skupine. Takoder, mnoge tvari dozivljavaju bioaktivaciju zahvaljujuci
metaboliziranjem od strane CYP-a, tvoreci tako svoje aktivne spojeve. Spojevi u prirodi
takoder mogu inducirati ili inhibirati aktivnost CYP-a. Primjerice, utvrdeno je da bioaktivni
spojevi koji se nalaze u soku grejpa i nekim drugim vo¢nim sokovima inhibiraju metabolizam
nekih lijekova posredovan CYP3A4-om, §to dovodi do poveéane bioraspolozivosti, a time i
velike mogucénosti predoziranje (15). Zbog ovog rizika pacijentima se obi¢no savjetuje potpuno
izbjegavanje soka od grejpa i svjezeg grejpa dok su na lijekovima (16). Ljudska CYP obitelj
sastoji se od 57 gena, s 18 obitelji 1 44 podfamilije. CYP proteini prikladno su rasporedeni u
ove obitelji i podfamilije na temelju sli¢nosti utvrdenih izmedu aminokiselinskih sekvenci.
Enzimi koji dijele 35-40% identiteta istoj su obitelji dodijeljeni arapskim brojem, a oni koji
dijele 55-70% c¢ine odredenu potporodicu s odredenim slovom (17). Na primjer, CYP3A4 se
odnosi na obitelj 3, podfamiliju A i gen broj 4. Medu najbitnijim tipovima za metabolizam
psihofarmaka su CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 te CYP1A2; o njima ¢e u ovom radu biti |

najvise govora.

Milosavljevié i sur (18). napravili su 2020. godine veliki sistemski pregledni rad kako bi utvrdili
povezanost statusa CYP2C19 i CYP2D6 slabog odnosno srednje dobrog metabolizatora sa

odgovorom na antidepresive te antipsihotike. Koriste¢i podatke prikupljene iz 94 studija koje



su prosle kriterije te 8379 pacijenata, doze lijekova aripiprazola, haloperidola, risperidona,
escitaloprama 1 sertralina znacajno su povezani CYP2D6/CYP2C19 genotipom. Uz to,
postojala je naznaka da je genotip CYP2C19/CYP2D6 povezan s promjenama u razinama
lijekova Klozapina, kvetiapina, amitriptilina, fluvoksamina, fluoksetina, mirtazapina,

nortriptilina, paroksetina i venlafaksina.

Od cetiri gore navedenih citokroma, CYP1A2 se pokazao kao citokrom s najmanjom ulogom u
metabolizmu psihofarmaka. Sistematski pregledni rad i metaanaliza Na Takuathunga i sur. (19)
iz 2018. godine raden na 19 studija koje su obuhvacala tri razlicita antipsihotika (klozapin deset
studija, olanzapin sedam studija, haloperidol dvije studije) nije pronasla znacajnu povezanost

izmedu CYP1A2 polimorfizma i koncentracija lijekova u krvi.
4.2. SERATONINSKI RECEPTOR

5-HT receptori su Siroko rasprostranjeni u ljudskom mozgu, posebno u hipokampusu,
hipotalamusu, talamusu, amigdali i neokorteksu (20). Medu G-proteinima povezanim obitelji
5-HT receptora, podtipovi 5-HT1A i 5-HT2A receptora primili su najviSe pozornosti u
farmakogenetskim studijama (21,22). Druga obitelj 5-HT receptora, obitelj o ligandu ovisnog
ionskog kanala (engl. ligand-gated ion channel, LGIC), ukljucuje pet podtipova receptora (5-
HT3A, 5-HT3B, 5-HT3C, 5-HT3D i 5-HT3E) (20). Toc¢nije, 5-HT3A tvori glavni pentamerni
kompleks receptorskih podjedinica (23). Souza i sur. (23) izvijestili su da polimorfizam
rs2276302 i rs1062613 HTR3A pokazuju znacajne genotipske asocijacije s odgovorom na

klozapinsko lije¢enje, nalaz koji su potvrdili Rajkumar i sur. (24).

Serotoninski 2A receptor kodiran je 5-HT2A genom (HTR2A) koji se nalazi na polozaju 13q14-
g21. Sastoji se od tri egzona odvojena dvama intronima i obuhvaca preko 20 kb (25). Dva vazna
Cesta SNP-a, 102T/C (rs6313) i 1438A/G (rs6311) su u gotovo kompletnom LD (engl. linkage
disequilibrium), odnosno T alel od 102T/C je u potpunom LD s alelom A na -1438A/G kao i
alel C od 102T/C SNP s G alelom na -1438A/G (26). Ucestalosti alela ovih varijanti nisu se
razlikovale izmedu bijelaca i Azijata, s prisutnos¢u 1438G (102C) alela u oko 50% ispitanika.
Postmortalna studija mozga pokazala je da je C varijanta 102T/C povezana s nizom razinom
glasnicke ribonukleinske kiseline (mRNA) i nizom ekspresijom proteina u usporedbi s
varijantom T (27). Druga studija je izvijestila da je prisutnost A varijante 1438 A/G znacajno

povecala aktivnost promotora u usporedbi s G varijantom (28).

Kato i Serreti (29) napravili su 2008. godine metaanalizu studija o utjecaju HTR2A 1438A/G

(102 T/C) na nuspojave. Sto se ti¢e nuspojava, zanimljivo, udruzeni omjer izgleda (engl. odds

4



ration, OR) od sedam studija s 801 ispitanikom bio je znacajno (1,91, CI: 1,32-2,78, P =
0,0006) povezan s ve¢im rizikom za pojavu nuspojava za G/G genotip. Stovise udruzeni OR
stope nuspojava induciranih samo selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina
(SIPPS), ukljucuju¢i 590 ispitanika pokazao se vrlo znacajnim (2,33, CI. 1,53-3,56, P
<0,0001). Cetiri studije precizirale su gastrointestinalni simptom kao nuspojavu induciranu
SIPPS-ovimai zanimljivo, udruzeni OR za gastrointestinalne nuspojave kod 311 ispitanika bio
je znacajan (2,30, CI: 1,26 - 4,21, P = 0,007). Ovi rezultati sugeriraju da 1438A/G i 102 T/C
SNP HTR2A mogu biti korisni prediktori za intoleranciju na AD (posebno intoleranciju na
SSRI-jeve). Takoder su, za ovaj SNP, pronasli nedosljedne rezultate izmedu azijskih i uzoraka
bijelaca iako je ucestalost alela jednaka u obje etnic¢ke skupine. To moze dovesti do hipoteze da
drugi SNP-ovi, povezane s ovim SNP-om ili kulturnim ili socijalnim razlikama, takoder moze

utjecati na odgovor na AD. Potpunija pokrivenost gena bila bi u svakom slucaju pozeljna.

G-protein je prva postaja unutarstani¢nih putova transdukcije signala serotoninskih receptora.
G-proteini su klju¢ne komponente intracelularne transdukcije signala u svim stanicama tijela,
ukljucujuéi i neurone. Gen koji kodira B3 podjedinica (GNB3), smjeStena na kromosomu 12p13
ukljucuje 11 egzona i 10 introna (30). Polimorfizam u GNB3 egzon 10, GNB3 825C/T (rs5443),
bio je taj za kojeg je utvrdeno da moduliraju transdukciju signala i aktivnost prijenosa iona (31).
Ucestalost alela ove varijante izmedu bijelaca 1 Azijata je razlicit. Alel T je prisutan u 30 %

bijelaca te u 50 % Azijata.
4.3. SEROTONINSKI TRANSPORTER

Molekularni mehanizam djelovanja AD-a, posebno SIPPS-a, ukljucuju inhibiciju transportera
serotonina i time moduliranje serotonergicke aktivnost. Ljudski gen koji kodira transporter
serotonina (SLC6A4), smjesten na kromosomu 17q11.1 —q12 (32), potencijalno je uklju¢en u
regulaciju raspoloZzenja i to ga cini idealnim kandidatom za farmakogenetske studije.
Serotoninski transporter (SERT ili 5-HTT) znan kao natrij-ovisni serotoninski transporter
odnosno solute carrier obitelj 6 ¢lan 4 je bjelan¢evina koja je u ljudi kodirana SLC6A4 genom
(33). SERT je tip monoaminskog transportnog proteina koji prenosi serotonin iz sinapti¢ke
pukotine natrag u presinapti¢ki neuron. Svojim djelovanjem zavrSava akciju serotonina te ga
reciklira. Njegovim blokiranjem produljuje se efekt neurotransmitora serotonina te je stoga
SERT ciljno mjesto djelovanja vec¢ine SIPPS-a i triciklickih antidepresiva (34). SERT-ovi su
ovisni o koncentraciji kalijevih iona u citoplazmi stanice i 0 koncentraciji natrijevih te kloridnih

iona u izvanstani¢noj tekucini. Kako bi funkcionirali normalno, serotoninski transporteri



zahtijevaju membransku potencijal stvoren aktivnoséu Na/K-ATPaze. Serotoninski transporter
prvo veze natrijev ion, zatim serotonin, a potom i kloridni ion s vanjske strane te se zahvaljujuci
membranskom potencijalu okrece prema unutra oslobadajuc¢i unutar stanice prethodno vezane
elemente. Odmah nakon otpus$tanja serotonina u citoplazmi za transporter se veze kalijev ion
koji okreée transporter ovoga puta prema van, vracajuci ga tako iz refraktornog ponovno u

aktivno stanje.

Heils i suradnici (35) identificirali su funkcionalan polimorfizam u kontrolnoj regiji
transkripcije uzvodno od sekvence kodiranja SLC6A4 (5-HTTLPR). 5-HTTLPR (engl.
serotonin-transporter-linked promoter region) je naziv za degenerativno ponavljanje
polimorfne regije u SLC6A4 genu. Polimorfizam se dogada u promotorskoj regiji gena. Radi se
0 umetanju odnosno brisanju od 44 bp (engl. base pair, parovi baza), dvije jedinice u nizu od
16 ponavljajuéih elemenata koji bi mogli utjecati na ekspresiju SLC6A4. Doista, L (engl. long,
dugo) 5-HTTLPR alel ima dvaput vecu SLC6A4 ekspresiju u bazalnom stanju od oblika S
(engl. short, kratko). Od 1998. do 2008. godine, 5-HTTLPR istrazivan je kao marker odgovora
na antidepresive (AD) u preko 20 studija (29). Frekvencije alela ovog polimorfizma razlicita je
izmedu bijelaca i Azijata. S alel je prisutan u 42 % bijelaca, te u ¢ak 79 % Azijata (36).
Nakamura i sur. (37) detaljno su ispitivali polimorfno podruéje i identificirali 10 varijanti
sekvence, zakljucivsi da bi aleli, koji su prethodno imenovani kao S i L, trebali biti dalje
podijeljeni na Cetiri (kratkih) 1 Sest (dugih) alelnih varijanti. Aleli se sastoje od niza
ponavljajuéih elemenata. NajceS¢i alel s 14 ponavljanja nazvan je 14A. Smatra se kako bi
spomenuti polimorfizam mogao biti povezan s u¢inkovito$¢u psihofarmaka, gdje pacijenti s

duljim alelima odgovaraju bolje na antidepresive (38).

Velika meta-analiza radena od strane Kato M. i Serreti A. (29) 2008. godine na temu
farmakogenetske razlike 5-HTTLPR pokazala je znaCajnu povezanost izmedu varijante 5-
HTTLPR L i boljeg odgovora u usporedbi sa S varijantom i u stopi remisija i u stopi odgovora
u Azijatima 1 bijelcima. Dodatno pronadena je razlika medu L tipovima. Specifi¢no, nositelji
16F L pokazali su samo djelomic¢an odgovor, a nositelji 16D L grani¢no znacajno bolji odgovor
od nosaca alela 16A L (39). Sli¢no tome, Kraft i sur. (40) izvijestili su o znacajnoj povezanost
funkcionalnog SNP-a (rs25531) smjestenog neposredno uzvodno od 5-HTTLPR-a s
antidepresivnim odgovorom na lijeenje fluoksetinom. U prisutnosti alela G ovog SNP-a ¢ini
se da je L alel 5-HTTLPR povezan s ne odgovorom, iako je to slucaj za S alel u prisutnosti A

alela SNP-a. Medutim, nemamo dovoljno podataka za metaanalizu ovog nalaza (29).



Sto se ti¢e nuspojava tradicionalnog 5-HTTLPR, u dvostruko slijepoj studiji na gerijatrijskim
ambulantnim pacijentima, nositelji S alela lijeCeni paroksetinom pokazali su slabiju
podnosljivost i vece stope prekida lijeCenja u usporedbi s L/L homozigotima, iako je u
podskupini lijeCenih mirtazapinom alel S povezan s boljom podnosljivos¢u i manje prekida
lijeCenja (41). Druge studije potvrdile su S varijantu kao varijantu povezanu s nuspojave
izazvanim SSRI-ma (42), ukljucujuéi velik STAR*D (engl. Sequenced Treatment Alternatives
to Relieve Depression) uzorak (43) i studije s raznim AD, primjerice istrazivanje Wilkie i sur.
(44) iz 2008. godine. Nadalje, u istrazivanju Perlisa i sur. (45) pokazano je da alel S ukazuje na
pacijente kojima prijeti rizik razvoja nesanice i uznemirenosti kod lije¢enja fluoksetinom, iako
je istrazivanje usmjereno na djecu, napravljeno od strane Kronenberga i sur. (46), pokazalo veci
rizik za nositelje L alela za agitaciju induciranu citalopramom(46). Metaanaliza Katoa i
Serretija (29) ustvrdila je znacajnu povezanost izmedu nuspojava uzrokovanih antidepresivima
I smanjenog rizika za nositelje L alela (0,64. Cl: 0,49-0,82; P= 0,0005). Ovdje valja svakako
spomenuti VNTR polimorfizam unutar introna 2. Ogilvie i sur. (47) identificirali su varijabilni
broj ponavljaju¢ih tandema polimorfizam unutar introna 2 (STin2) inacice koja sadrzi 9, 10 ili
12 primjeraka 16- ili 17 ponavljajuéi parova baza (48). STin2 moze utjecati na transkripciju
SLC6A4 i ovaj polimorfizam moze imati sinergijski uc¢inak s 5-HTTLPR (49). Frekvencije
STin2 alela razli¢ite su izmedu bijelaca 1 Azijata. L alel je prisutan u svega 59 % bijelaca, a ¢ak

89 % Azijata (36). STin2 varijanta 12 povezana je s boljim odgovorom u uzorku Korejaca (50).
4.4. DOPAMINSKI RECEPTOR

Dopaminski receptori su uklju¢eni u mnoge neuroloske procese, uklju¢ujuc¢i motivaciju, uzitak,
spoznaju, pamcenje, ucenje i finu motoricku kontrolu, kao i za modulaciju neuroendokrinog
signaliziranja. Abnormalno signaliziranje dopaminskim receptorima i dopaminergicka zivéana
disfunkcija nadena je u nekoliko neuropsihijatrijskih poremecaja (51). Dopaminski receptor
D2, isto znan kao D2R, je bjelan¢evina koja je u ljudi kodirana DRD2 genom. Glavni je receptor
za vecinu antipsihoti¢kih lijekova. Po funkciji on je s G proteinom spregnuti receptor (Gi) koji
kada je aktiviran inhibira aktivnost adenil ciklaze (52). Blokada dopaminskog D2 receptora
svojstvo je svih poznatih antipsihotika (53), ali ipak prediktivni odnos izmedu varijacije gena
za dopaminski D2 receptor (DRD2) i odgovora na lijekove nije jasno utvrden (54). Jedan od
mogucih razloga za to je da dugotrajni tretman s antipsihoticima uzrokuju znacajne promjene
(posebno, up-regulation) u fiziologiji dopaminskih receptora (55). SNP-ovi u 5' promotorskoj
regiji mogu¢i su kandidati za promjenu transkripcijske aktivnosti (56). Identificirana su dva

SNP-a promotorske regije DRD2: supstitucija gvanina za adenin na polozaju —241 (A-241G) i
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delecija (nasuprot inserciji) citozina na polozaju —141 (—141C Ins/Del). Dokazano je da—141C
Ins/Del mijenja ekspresija gena in vitro (56), a jedna je slikovna studija u zdravih dobrovoljaca
pokazala pojaCanu gusto¢u strijatalnih receptora u Del nosa¢ima (57). Dok je jedna
farmakogenetska studija ovog polimorfizma ukazala na smanjeni odgovor na antipsihotik
klorpromazin kod nositelja Del (58), druge studije, primjerice studija Malhotra i sur. (54),
pokazale su nedosljedne rezultate. Todd Lencz i sur. (59) promatrali su, u prvoj epizodi
bolesnika sa shizofrenijom, varijaciju promotorske regije kao prediktor vremena odgovora na
dva atipi¢na antipsihotika prve linije (risperidon i olanzapin). Za svaki SNP pronadene su
statisticki znacajne razlike u vremenu odgovora na antipsihoti¢ko lije¢enje. Nositelji alela —
241G pokazali su znatno krace vrijeme do odgovora u usporedbi s A/A homozigotima (log-
rank = 8,40, df =1, p <0,004). Kod nosaca alela —141C Del potrebno je bilo znatno duze vrijeme
za odgovor u odnosu na Ins/Ins homozigote (log-rank = 5,03, df = 1, p <0,03). Nalazi ukazuju
na moguénost povezanosti vremena klinickog odgovora na varijaciju gustoce ili potencijala
vezanja D2 receptora. Na primjer, ako Del-nosac¢i imaju smanjenu gustocu strijatalnog D2
receptora, antipsihotici mogu biti ucinkovitiji u postizanju terapijske razine potrebne za
blokadu. Zbog male veli¢ine promatrane skupine, potrebna je replikacija mjerenja za potvrdu
potencijalne klinicke korisnosti. Isto je potvrdila i metaanaliza iz 2010 godine od strane Zhanga
i sur. (60) koja je proucavala odnos izmedu dvije varijacije DRD2 gena (-141C Ins/Del i TagqlA,
dva Cesto proucavana DRD2 SNP-a) i odgovora na antipsihoticke lijekove. Potvrdena je
znacajna razlika u stopi odgovora izmedu genotipa Del 1 Ins/Ins (skupni omjer vjerojatnosti =
0,65, 95% CI = 0,43 do 0,97, p = 0,03), $to ukazuje da Del nosac¢i imaju tendenciju manje
povoljne reakcije na antipsihotike od osoba s Ins/Ins genotipom. Metaanaliza nije uspjela

otkriti vezu izmedu klinickog odgovora i varijante Taql A.

5. SKUPINE PSIHOFARMAKA

Cetiri su velike skupine psihofarmaka: antidepresivi, antipsihotici, stabilizatori raspolozenja te

anksiolitici, sedativi i hipnotici
5.1. ANTIDEPRESIVI

Antidepresivi su lijekovi koji se koriste za lijeenje velikog depresivnog poremecaja, nekih
anksioznih poremecaja, nekih kroni¢nih stanja boli i pomazu u kontroliranju nekih ovisnosti
(61). Ceste nuspojave antidepresiva ukljuéuju suhoéu usta, debljanje, vrtoglavicu, glavobolju,

seksualnu disfunkciju i emocionalno otupljivanje. Glavni tipovi antidepresiva su selektivni
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inhibitori ponovnog unosa serotonina (SSRI), inhibitori ponovnog unosa serotonina-
noradrenalina (SNRI), modulatori serotonina i stimulatori (SMS), antagonisti i inhibitori
ponovnog unosa serotonina (SARI), inhibitori ponovnog unosa noradrenalina (NRI), tricikli¢ki
antidepresivi (TCA), tetracikli¢ki antidepresivi (TeCA), inhibitori monoamino oksidaze
(MAOI) te antagonisti NMDA receptora.

5.1.1. Veliki depresivni poremecaj

Veliki depresivni poremecaj ozbiljna je bolest rastu¢e vaznosti zbog velike rasprostranjenosti i
povezanosti s ozbiljnim posljedicama poput samoubojstva i znacajno negativnog utjecaja na
socijalno zdravlje, s posrednim i neposrednim znatni troskovima $irom svijeta (62). Uvodenje
antidepresiva je revolucionirao lijeCenje poremecaja raspolozenja. Medutim, iako se za
lijeCenje simptoma depresije koriste drugacije grupe AD-ova, ucinkovitost lijeCenja poprilicno
je manjkava, sa 60-70 % pacijenata koji ne postignu remisiju i s 30-40 % onih koji ne pokazu
odgovor koji bi se smatrao zna¢ajnim (62). Stovise, obi¢no treba 2-4 tjedna da se reagira na
antidepresive i, u skladu s tim, klinicke smjernice preporucuju pricekati najmanje 46 tjedana
prije prelaska na drugi AD ako se ne postigne adekvatni odgovor. To odgada mogucnost
pacijenta da postigne remisiju, a to nosi velik rizik od klinickog pogorsanja ili preranog prekida
lijeCenja. Na kraju, Sto se ti¢e nuspojava, kako nije moguce predvidjeti njihovu pojavu jer
postoji Siroka interindividualna varijabilnost, nuspojave su toliko ¢este (40-90 %) (62) da je
izbor odredenog lijeka djelomi¢no odreden vjerojatnoscu nezeljenih pojava uc¢inaka, na temelju
opc¢eg znanja o svojstva lijeka 1 klinickom statusu pacijenta. Stoga, kako bi se smanjilo trajanje
poremecaja, medicinske troSkove i pojavu nuspojava, bilo bi korisno unaprijed znati najbolji
terapijski alat koji ¢e vjerojatno biti ucinkovit 1 podnoSljiv za svakog pacijenta.

Farmakogenomski pristup svakako bi bio koristan u toj procjeni i u personaliziranju medicine.
5.1.2. Sertralin

Sertralin je antidepresiv koji pripada selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina koji
djeluju tako da blokiraju SERT u presinaptickim zavrSecima (63). Pokazao je sli¢nu efikasnost,
ali bolju sigurnosni profil u usporedbi s klasi¢nim tricikli¢kim antidepresivima (64). Sertalin
hidroklorid daje se oralno u dozi od 50-100 mg dnevno za lijeCenje velikog depresivnog
poremecaja, opsesivno-kompulzivnog poremecaja, socijalnog anksioznog poremecaja
(socijalne fobije), pani¢nog poremecaja te post traumatskog stresnog poremecaja (PTSP) (65).

Pokazuje linearnu farmakokinetiku s vrsnom koncentracijom u plazmi nakon 4-8 sati nakon



jedne oralne doze. S velikim afinitetom, oko 98 %-tnim, veze se za proteine plazme i ima

relativno dug poluzivot od 24 sata (66).

Cest polimorfizam (SHTTLPR) unutar promotorske regije gena za serotoninski receptor
(SLC6A4) dokazano utje¢e na vrijeme odgovora te na odgovor opcenito prema SSRI-jevima u
subjektima s velikim depresivnim poremecajem ( engl. Major depressive disorder — MDD)
(38). SIPPS-ovi specifi¢no ciljaju serotoninski transporter i inhibiraju ponovno unos serotonina

natrag u stanicu.

U istrazivanju Durhama i sur. (38) ispitanicima (n=206) su genotipizirali 5-HTTLPR
polimorfizam kako bi vidjeli korelaciju u odgovorima tjedno izmedu placebo i sertralinskih
grupa. Ispitanici homozigotni za duge alele u 5-HTTLPR pokazali su znacajan porast u
odgovoru u odnosu na ispitanike koji su nositelji kratkih alela. Znac¢ajna razlika nije zamijeé¢ena
u placebo grupama, $to navodi na misao da je brzi odgovor u homozigotnih LL subjekata u
grupi subjekata koji su primali sertralin farmakoloski posredovan. Takav rezultat sugerira da
genetska varijacija u genu za serotoninski receptor (SLC6A4) utjece na vrijeme odgovora za
sertralin i podrzava prijasnja izvjes¢a da S-HTTLPR polimorfizam utjece na vrijeme odgovora

za druge SIPPS-ove.

Efikasnost i podnosljivost selektivnih inhibitora ponovno unosa serotonina u pedijatrijskih
pacijenata je varijabilna i teSko predvidljiva. Tipi¢no, samo troje od petero pacijetna s
anksioznim poremecajem (67) ili velikim depresivnim poremecajem (68) odgovori na inicijalnu
SIPPS terapiju. Dodatno, nuspojave su Ceste u pedijatrijskih pacijenata lije¢enih SIPPS-ovima
(69). Sertralin je jedan od najceS¢e prepisivanih SIPPS-ova medu djecom i mladima (67).
Mnogi jetreni polimorfni citokrom P450 enzimi metaboliziraju sertralin, ali predominantnim se
ipak smatra djelovanje CYP2C19 (70). Polimorfizam u CYP2C19 genu (primjerice aleli
smanjene funkcije, normalne funkcije ili cak pojacane funkcije) utjeCe na efikasnost
metaboliziranja sertralina i posljedi¢no na koncentraciju sertralina u plazmi (71). Metabolicki
proces ukljuc¢uje N-demetilaciju pra¢enu s oksidacijskom deaminacijom, redukcijom,
hidroksilacijom 1 glukuronskom konjugacijom. Zbog direktne poveznice izmedu genotipa
(alela) i CYP2C19 aktivnosti, pacijentov genotip odgovara metabolickom fenotipu, gdje dalje
mozemo pojedince okarakterizirati kao slabe (engl. poor metabolizer, PM), srednje (engl.
intermediate metabolizer, IM), normalne (engl. normal metabolizer, NM), brze (engl. rapid
metabolizer, RM) te ultra-brze metabolizatore (engl. ultra-rapid metabolizer, UM) (72).

Trenutacno konzorcij implementacije klinicke farmakogenetike (Clinical Pharmacogenetics
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Implementation Consortium, CPIC) pruza o CYP2C19 ovisne upute za doziranje sertralina u
odraslih. Te upute predlazu klini¢arima kod PM pacijenta zapo€injanje s nizom dozom i
titracijom do odgovora ili biranje alternativnog lijeka koji ne podlijeze metaboliziranju od
strane CYP2C19. Normalna pocetna doza predlaze se za IM-ove i NM-ove, dok se za UM-ove
predlaze isto preporucena pocetna doza, ali se treba prebaciti na alternativhu medikaciju ako
pacijenti ne odgovore. U 2019. godini Poweleit i sur. (73) napravili su novo kohortno
istrazivanje koje je koristilo EMR podatke za istrazivanje farmakogenetskih polimorfizma
povezanih s farmakokinetikom i farmakodinamikom sertralina i njihov utjecaj na toleranciju i
efikasnost lijecenja sertralinom u pedijatrijskoj populaciji. Nalazi tog istrazivanja upuéuju da
je broj CYP2C19 smanjenih funkcionalnih alela (engl. reduced functioning allele, RFA), kao i
polimorfizmi u genima povezanim sa serotonergickom transmisijom, povezan s toleriranjem i
efikasno$cu lijeCenja. Preciznije, CYP2C19 genotip ¢ini se da utjece na titraciju sertralina, dok
farmakodinamske varijante gena utje¢u na maksimalnu iskoriStenu dozu sertralina, titraciju
sertralina, dozu sertralina u vrijeme odgovora te toleranciju na sertralin. Tijekom pocetnog
razdoblja titracije sertralina pacijentima s dva RFA na CYP2C19 propisane su nize maksimalne
doze u usporedbi s onima s jednim RFA ili nula RFA. Dok sporija titracija sertralina moze
odgoditi terapijski odgovor (74) u promatranoj su skupini pacijenti s dva RFA dozivjeli
suprotno od toga. To bi se moglo pripisati relativno poveéanoj koncentraciji sertralina u plazmi
uz istu dozu u sporim metabolizatorima (onima koji posjeduju dva RFA) (71). Takoder treba
spomenuti da je broj nuspojava u korelaciji s dozom sertralina. Nadalje, u ovom istrazivanju
navedeni rezultati za rs6313 varijantu HTR2A gena podrzavaju prethodne studije koje pokazuju
da je G alel povezan s poboljsanim odgovorim na lije¢enje sertralinom (75). Sto se doziranja
sertralina tice, maksimalna doza sertralina bila je obrnuto povezana s brojem G alela. Bolesnici
s GG genotipom su titrirani na sertralin sporije od pacijenata s AA i AG kombinacijom alela. |
multivarijacijski regresijski model i CART analiza pokazale su da, ¢ak i kada uklju¢imo
genetske 1 klinicke ¢imbenike, pacijentima s viSe G alela propisana je niZza doza sertralina u
usporedbi s bolesnicima s vise A alela. Stovise, znadajna povezanost izmedu rs6313 varijante
HTR2A gena i doze sertralinskog odgovora pokazuje da taj polimorfizam moze biti temelj
poboljsanja klinickog stanja, gdje pacijenti s alelima koji kodiraju receptore s boljim
terapijskim odgovorom zahtijevaju nizu dozu kako bi postigli odgovor. Ipak, vrijeme odgovora
se nije razlikovalo izmedu razlic¢itih genotipa. Gledaju¢i dozu sertralina kod odgovora na
lijecenje, multivarijacijski regresijski model i CART analiza dodatno pojacavaju povezanost,
ukazujuci da bi polimorfizam rs6313 u HTR2A mogao objasniti neke razlike u odgovoru na

terapiju. Sve u svemu, ovi rezultati podrzavaju nalaze koji impliciraju G alel HTR2A ras6313
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s poboljsanim odgovorom (75), kao i vaZnost proucavanja farmakokineti¢ki i
farmakodinamicki bitnih gena. Korelacija izmedu razine ekspresije SLC6A4 gena i trajanja
terapije sertralinom budi mogucnost da pacijenti s niskom razinom ekspresije mogu imati
poboljsanu toleranciju prema sertralinu u usporedbi s onima s visokim razinama ekspresije. Ti
rezultati u kontrastu su s prijasnjim antidepresivnim izvjes¢ima (29). Nadalje, u skladu s
prijasnjim studijama, pacijenti s visokom ili niskom razinom ekspresije nisu se razlikovali glede
brzine reakcije (76), rekapituliraju¢i tako da na razliku u trajanju ucinka sertralina
najvjerojatnije utjecu razlike u podnosljivosti. No, istaknuto je, medutim, kako je doslo do
razlike u vremenu odgovora nakon pocetnog razdoblja titracije. Bilo kako bilo, ovo otkri¢e
dodatno ucvrsc¢uje rad Staeker i sur. (77) iz 2014. o utjecaju SLC6A4 na podnosljivost, ¢ime

ilustrira vaznost ovog gena koji bi trebao biti dodatno istrazen zbog farmakogenetskog znacaja.
5.1.3. Paroksetin

Paroksetin je jednako kao i sertralin antidepresiv SSRI razreda. Primarno se Koristi za lijeCenje
MDD-a, opsesivno-kompulzivnog poremecaja, posttraumatskog stresnog poremecaja,
poremecaja socijalne anksioznosti, pani¢nog poremecaja. Isto tako koristi se za agorafobiju,
generalizirani anksiozni poremecaj, predmenstrualne disforiéne poremecaje te za
menopauzalne ,,vrue bljeskove® (78). Jako se dobro apsorbira kod oralnog unosa. Ima
apsolutno bioraspolozivost od 50 %, s dokazom zasitljivog efekta prvog prolaska. Paroksetin
pokazuje znacajne interindividualne varijacije u volumenu raspodjele i klirensa (79). Supstrat
je, ali i potentan inhibitor CYP2D6 (80). Mehanizam djelovanja paroksetina je inhibicija
povratnog unosa serotonina i posljedi¢no povecanje koncentracije serotonina u sinapti¢koj
pukotini. Dokazana je snazna korelacija izmedu polimorfizma promotorske regije 5-HTTLPR
I pacijentovog odgovora na paroksetin u istrazivanju Murphyja i sur. (41). Pacijenti su bili
stratificirani po SHTTLPR genotipu u tri grupe: homozigoti za kratki alel (S/S), heterozigote
(S/L), te homozigoti za dugi alel (L/L). Zanimljivo, nije pronadena znac¢ajna razlika u klinickom
odgovoru na lijek u vidu poboljsanja zdravstvenog stanja, no uoceno je znatna razlika u
incidenciji nuspojava. Naime analiza podataka pokazala je znacajnu povezanost izmedu broja
S alela i vjerojatnosti prekida terapije zbog nuspojava vezanih uz lijek. Nuspojave povezane s
prekidom terapije medu paroksetinom lijeCenih pacijenata sa S/S genotipom bile su

gastrointestinalne tegobe, umor, nervoza, znojenje i vrtoglavica.

5.1.4. Mirtazepin
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Mirtazapin je antidepresiv koji spada u razred atipi¢nih antidepresiva, primarno koriSten za
lijeCenje velikog depresivnog poremecaja i ostalih poremecaja raspolozenja. U Hrvatskoj
dostupan u oralnoj formulaciji od 15, 30 i 45 mg. Kemijski je to tetracikli¢ki antidepresiv
(TeCA) (81). Kako funkcionira nije sasvim jasno, ali smatra se putem blokade odredenih
adrenergickih i serotoninskih receptora (82). Isto tako ima snazna antihistaminergicka
djelovanja. U 2018. godini bio je 99. najcesce prepisivani lijek u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama, sa viSe od 7 milijuna preskripcija (83). Mirtazapin ima antihistamini¢ke, A2-
blokatorske i antiserotinergicke aktivnosti. Specificni je moc¢ni antagonist ili inverzni agonist
02A-, a2B- 1 02C- adrenergickih receptora, serotoninskih 5-HT 2A, 5-HT 2C i histaminskog
H1 receptora (82). Mirtazapin povecava otpustanje serotonina preko noradrenergicke
stimulacije ekscitatornih ol-adrenergi¢kih receptora lokaliziranih na serotonergi¢kim
neuronima te s blokadom inhibitornih o2- adrenergickih heteroreceptora smjestenih na tijelu
serotonergicke stanice (84). Za razliku od mnogih drugih antidepresiva, ne inhibira ponovni
unos serotonina, ni noradrenalina, niti dopamina, a ne blokira ni aktivnost monoamin oksidaze
(MAO) (82,85). Sli¢no tome, mirtazapin ima slabu ili nikakvu antikolinergi¢ku aktivnost za
razliku od tricikli¢kih antidepresiva (TCA), a nije ni blokator natrijevih niti kalcijevih kanala.
Posljedi¢no tome, mirtazapin se bolje podnosi te ima manju toksi¢nost u predoziranju (82,86).
Bioraspolozivost nakon oralne primjene je oko 50%. Najcesce je vezan za bjelan¢evine plazme
(oko 85 %). Metabolizira se primarno u jetri demetilacijom i hidroksilacijom s citokromom
p450, specificno CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 (82). Poluvrijeme potrebno za eliminaciju je
oko 20-40 sati.

Murphy i sur. (41) navode u svom istrazivanju kako je, kao i kod parokestina, polimorfizam
promotorske regije serotonina bitniji u pogledu nuspojava nego s obzirom na efikasnost.
Zanimljivo, medu pacijentima lijeCenim mirtazapinom L alel je bio snazno povezan s prekidom
lije¢enja zbog nuspojava. Nadena je velika asocijacija izmedu broja L alela 1 vjerojatnosti za
prekid terapije zbog nuspojava. L/L genotip je isto tako bio povezan s ve¢om teZinom nastalih
nuspojava i manjom finalnom dnevnom dozom. Nuspojave koje se navode u grupi ljudi
lije¢enih s mirtazapinom bile su anksioznost, pospanost, vrtoglavica. Razlike u mehanizmu
djelovanja mirtazapina i paroksetina mogu biti uzrok za razliku izmedu utjecaja SHTTLPR na
funkcionalnost lijecenja ovim lijekovima i njihovim nuspojavama. Paroksetin direktno djelu na
5-HTT, povisujuci raspoloZivost serotonina u sinaptickoj pukotini. Mirtazapin inducira
otpustanje noradrenalina kao i serotonina u mozgu putem antagonizma na a-2 adrenergickim

receptorima na noradrenergickim i serotoninergickim neuronima (87). Noradrenalinsko

13



otpusStanje na sinapsama sa serotonergickim neuronima takoder povecava otpuStanje
serotonina. Zato, gdje paroksetin ima primarno serotoninergicki nacin djelovanja, mirtazapin
ima oba, serotoninergicka i noradrenergic¢ka, djelovanja. lako mirtazapin ne stupa u direktnu
interakciju s 5-HTT, individualne razlike izmedu koli¢ine izrazenosti tog proteina mogle bi
utjecati na odgovor na mirtazapin induciranim promjenama u serotonergickoj aktivnosti.
Moguce je da efikasnost ponovne pohrane serotonina medu pacijentima koji nose L/L genotip
razlog ucestalijih nuspojava kod pacijenata lijeCenih mirtazapinom zbog samog mehanizma

njegova djelovanja u usporedbi s paroksetinom (41).

Djelovanje mirtazapina dovodi se i u svezu s f — arestinom. Vecina receptora za monoaminske
neurotransmitore su uz G- protein vezani receptori (engl. G protein- coupled receptors, GPCRS)
(88). Aktivacija GPCR-a uzrokuje otpustanje G proteina pracenog s aktivacijom transdukcije
intracelularnog signala (89). Aktivacija GPCR-a je usko regulirana s mehanizmom
desenzitizacije. Jednom aktiviran, GPCR je fosforiliran od strane kinaze uz G-protein vezanih
receptora (engl. G protein-coupled receptor kinases, GRKs) §to omogucuje vezanje novog
proteina u slijedu, arestina (90). Kompleks vezanog arestina i GPCR-a regrutira ostale proteine,
poput AP2 i klatrina koji su onda internalizirani i desenzitizirani (91). Dodatno arestin regrutira
i druge proteine poput protein kinaze AKT i protein fosfataze 2A te tako uzrokuje protein kinaza
A neovisnu trandsukciju signala (92). Postoje ¢etiri identificirana ¢lana arestin familije. Medu
njima, - arestin 1 i 2 su ubikvitarno izrazeni u razli¢itim tkivima, ukljucujuéi i tkiva u mozgu
(93). Stovise, za B-arestin 1 se zna da ima svojevrsnu ulogu u patofiziologiji velikog
depresivnog poremecaja i osnovnim mehanizmima djelovanja antidepresivnih terapija. Chang
I sur. (94) 2014. su godine napravili istrazivanje kako bi otkrili postoji li poveznica izmedu
ARRB1 polimorfizma i odgovora na terapiju mirtazapinom. Poveznica izmedu sedam ARRB1
SNP-ova i odgovora na mirtazapin se proucavala na 270 pacijenata s VDP-om i na 204 zdrava
ispitanika. Nakon 4 i 12 tjedana terapije mirtazapinom proporcija haplotipa 1 (htl) nositelja
bila je znacajno veca u bolesnika s remisijom nego u onima bez. Nadalje, nakon 8 i 12 tjedana
koriStenja mirtazapina rezultati na Hamiltonovoj ocjenskoj ljestvici za depresiju (21-item
Hamilton Depression Rating Scale, HAMD21) su bili znac¢ajno nizi u pacijentima s VDP-om
sa ARRBL1 htl (pokazivajuéi time bolji odgovor na terapiju), nego u onih bez htl polimorfizma.
Ovim istrazivanjem Chang i sur. su pokazali da bi ARRB1 polimorfizam mogao biti dobar

geneticki biljeg za predvidanje odgovora na lijecenje mirtazapinom.

5.1.5.Klomipramin
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Klomipramin je triciklicki antidepresiv koji se najcesce Koristi u tretiranju opsesivno-
kompulzivnog poremecaja, pani¢nog poremecaja, velikog depresivnog poremecaja te kroni¢ne
boli (95). U Hrvatskoj se prodaje u tabletama od 25 mg. Inhibitor je ponovne pohrane serotonina
i noradrenalina, te mu se zbog toga djelovanje usporeduje s onom od SNRI (engl. Serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitor). On zapravo onemogucuje interakciju potonje nabrojanih
neurotransmitora te tako povecava njihovu ekstracelularnu koncentraciju u sinaptickoj
pukotini, S§to onda rezultira povecanom serotoninergiCkom i noradrenergi¢kom
neurotransmisijom (96). Dodatno, klomipramin ima antiadrenergi¢ke, antihistaminicke,
antiserotoninergicke, antidopaminergicke te antikolinergicke aktivnosti. Antagonizam H1, al-
adrenergickih te muskarinskih acetilkolin receptora smatra se bitnim u patofiziologiji nuspojava
(96). Za razliku od nekih drugih tricikli¢kih antidepresiva, klomipramin pokazuje puno veéi
afinitet za SERT u odnosu prema afinitetu kojeg ima za NET (engl. Norepinephrine
transporter), no njegov aktivni metabolit, desmetilklomipramin, veze se za NET vrlo visokim
afinitetom, dok se za SERT veZe puno nizim afinitetom (97). Bioraspolozivost oralno uzetog
klomipramina je oko 50 % (98). Vr$na koncentracija nastupi nakon 2-6 sati nakon oralnog
unosa. Koncentracija u stanju mirovanja (engl. Steady-state concentration) klomipramina je
prosjecno 218 ng/mL (98). Oko 97-98 % posto u plazmi se nalazi vezano za proteine, primarno
za albumine. Metaboliziran je u jetri uglavnom s CYP2D6 (99). PoluZzivot klomipramina je oko
32 sati, a njegovog metabolita N-desmetil metabolita oko 69 sati. Klomipramin se uglavnhom
izlu¢uje putem urina (60 %) te fecesa (32 %) (98).

Polimorfizam u citokromu P450 2D6 1 2C19 mozZe proizvesti interindividualne razlike u
koncentraciji lijeka u plazmi, a to posljediéno moZze utjecati na efikasnost klomipramina.
Klomipramin pokazuje velike interindividualne razlike u svojoj koncentraciji u plazmi i
koncentraciji svojeg metabolita desmetilklomipramina pri administraciji jednake doze. Te
varijacije mogu biti uistinu poprilicno velike (100), a to moze voditi u nuspojave i/ili utjecati
na efikasnost lijeka. Unesen oralno klomipramin prolazi kroz ekstenzivni metabolizam prvog
prolaza od strane jetre. Preciznije, ulogu u metaboliziranju imaju CYP2C19, CYP3A4/5 i
CYP1A2 koji stvaraju desmetilklomipramin. Nadalje, desmetilklomipramin i klomipramin
bivaju hidroksilirani od strane CYP2D6 prije no $to ih se eliminira putem urina. Smjernice za
genotipiziranje za CYP2C19 i CYP2D6 zbog doziranja triciklickih antidepresiva razlikuju Cetri
razli¢ita fenotipa: ultrarapidne, ekstenzivne, intermedjiarne te slabe metabolizatore (101). Slabi
ili ultrarapidni metabolizatori mogli bi imati koncetracije triciklickih AD u plazmi izvan

preporucenog terapeutskog raspona pri terapeutskoj dozi.
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U prikazu slu¢aja Antoniazza i sur. (102) 2016. godine opisuje se 47-godisnja Zena koja je
hospitalizirana zbog velike depresivne epizode. Inicijalna terapija bila je klomipramin 62,5
mg/dan i. v., mirtazapine 30 mg/dan per os te mala doza aripiprazola (5 mg/dan). Terapija je
dovela do pocetnog poboljSanja, no zadrzala se njezina bezvoljnost volja, s malo
samopouzdanja, a puno pesimizma. Posljedi¢no tome, doza klomipramina je poveéana na 75
mg/dan, maksimalnu dopustenu i. v. dozu. Nakon odredenih problema oko pristupanja venama,
promijene terapije klomipramina na intramuskularnu i peroralnu, pacijenti¢ino stanje se
popravilo, no do potpune remisije nije doslo. Odlucilo se izmjeriti kombiniranu koncentraciju
desmetilklomipramina i klomipramina u plazmi koja je iznosila 139 ng/mL (57ng/mL
klomipramina + 82 ng/mL desmetilklomipramina). Referentni terapeutski raspon je od 230 do
450 ng/mL zbog Cega su se istrazivaci odlucili na farmakogeneticku analizu za CYP2C19 1
CYP2D6. Analiza je pokazala da je pacijentica heterozigotna za CYP2C19*17 i CYP2D6
varijantu promotora, koje su obje povezane s ultrarapidnim metaboliziranjem klomipramina.
Zbog inicijalnog odgovora na klomipramin, nastavilo se s terapijom klomipraminom no ovaj
put u dozi od 225 mg/dan oralno (preporuc¢ena doza odrzavanja je 100 mg/dnevno oralno (99)).
Novi krvni nalaz pokazao je kombiniranu koncentraciju od 204 ng/ml . Nakon godinu dana
pracenja, pacijentica je jos uvijek bila eutimi¢na. Ovo je zna¢ajem snazan slucaj jer jasno govori

o vaznosti i beneficijama koje moze nositi personalizirani pristup.
5.2. ANTIPSIHOTICI

Procjene farmakoloSkih profila antipsihotika pokazale su da je raznovrsnost obitelji
serotoninskih receptora Cesto ukljuena u njihovu farmakodinamiku. Odgovor na

antipsihoti¢ku terapiju vrlo je varijabilan, ali svejedno nedostaju prognosticki biomarkeri (103).

Antipsihotici slijede linearnu kinetiku, $to znaci da kod svakog pacijenta koji uzima tipic¢ne
klini¢ke doze (i nema promjena u inhibitorima ili inhibitora) postoji linearni odnos izmedu doze
(D) (izrazen u mg/dan) i koncentracije (C) (ng/ml). Ovaj linearni odnos predstavljen je omjerom
koncentracije 1 doze (C/D) u stanju stabilnog stanja. Kada se usporeduju pojedinci, vrlo nizak
C/D omjer oznacava UM, dok vrlo visok omjer C/D oznacava PM. Generalno misljenje je da
zbog njihovog kvalitetnog obrazovanje iz farmakokinetike tijekom studija. No s druge strane,
lije¢nici, ukljucujuéi psihijatre, Cesto imaju poteskoca s konceptom antipsihoticnog omjera C/D

jer nisu dobili dovoljno dobro obrazovanje iz farmakokinetike tijekom medicinske $kole (104).

5.2.1.Psihoza
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Psihoza je nenormalno psihicko stanje u kojem su najvise promijenjeni misli i osjecaji te se
gubi kontakt s vanjskom stvarno$éu. Najvaznije psihoze su shizofrenija, bipolarni afektivni
poremecaj i psihoti¢na depresija (105). LijeCenje psihoze predstavlja glavni izazov u psihijatriji,
jer iako antipsihoti¢ni lijekovi mogu biti korisni u tretiranju, odnosno kontroli psihoze, ¢esto
uzrokuju ozbiljne nuspojave medu kojima su nehoticni pokreti, hiperprolaktinemija i

metaboli¢ni sindrom.
5.2.2.Risperidon

Risperidon atipi¢ni je antipsihotik, druge generacije, koji se koristi za lije¢enje shizofrenije i
bipolarnog poremecaja (106). Uzima se oralno ili injekcijom u misi¢. Inacica za injekcije je
dugotrajnog djelovanja i traje oko dva tjedna (107). U prosjecnog bolesnika risperidon se
uglavnom metabolizira hidroksilacijom u 9-hidroksi risperidon CYP2D6-om i CYP3A4-om u
jetri, a 9-hidroksi risperidon se uglavnom eliminira bubreznim klirensom (glomerularna
filtracija i tubularno lucenje) (104). Nize doze preporucuju se pacijentima s teSkom boleséu
jetre i bubrega (108). Aktivni metabolit risperidona, paliperidon, takoder se koristi kao
antipsihotik (109).

Pokazuje relativno visok afinitet vezanja prema 5-HT i dopaminskom tip 2 receptoru (110).
Risperidon se uglavhom metabolizira polimorfnim enzimom CYP2D6 i u manjim dijelom
enzim CYP3A4 (111). Stoga, razlike u genotipu CYP2D6 i istovremeno lije¢enje s inhibitorima
CYP2D6, a takoder donekle i CYP3 A4 induktorima ili inhibitorima, uzrokuju interindividualnu
varijabilnost u metabolizmu i izloZenosti risperidonu (112). Aleli CYP2D6*3, CYP2D6*4,
CYP2D6*5i CYP2D6*6 varijante (CYP2D6Null) kodiraju gubitak funkcije, dok CYP2D6*9,
CYP2D6*10 i CYP2D6*41 (CYP2D6Red) uzrokuju smanjeni CYP2D6 enzimatski kapacitet
(113). Slijedom toga, na temelju CYP2D6 genotipa, pacijenti se mogu klasificirati kao jedan
od sljedecih: slabi metabolizatori (engl. poor metabolisers, PM) homozigotni za CYP2D6Null
alel koji stoga ne posjeduje aktivan enzim CYP2D6; intermedijarni metabolizatori (engl.
intermediate metabolisers, IM) koji nose jedan CYP2D6Null i jedan CYP2D6Red alel ili su
homozigotni nosaci alela CYP2D6Red; normalni metabolizatori (engl, normal metabolisers,
NM) koji nose barem jedan, ali ne viSe od dva potpuno aktivna alela CYP2D6 (CYP2D6Wt); i
ultrabrzi metabolizatori (UM) koji nose vise od dva u potpunosti aktivna alela CYP2D6WH1,
koji se mogu pojaviti kroz umnozavanje gena CYP2D6 (114). Veliko kohortno istrazivanje od
strane Jukica i sur. (115) iz 2019. godine proucavalo je utjecaj enzima CYP2D6 genetski razlika

na metabolizam risperidona. U usporedbi s normalnim metabolizatorima, metabolicki omjer za
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risperidon znacajno je pove¢an u UM metabolizatorima i smanjen kod PM i IM metabolizatora
(p <0,0001 za sve). U usporedbi s kontrolnim referentnim pacijentima (CYP2D6Wt/Wh),
pacijenti s CYP2D6W1tx3 (UM) imali su znacajno ve¢i metabolicki omjer za risperidon, dok su
sve skupine koje su imale bilo CYP2D6Red bilo CYP2D6Null alel imali su znacajno nizi
metabolicki omjer za risperidon (p<0,0001 za sve). Omjeri na dozu normaliziranog zbroja
risperidona i koncentracije 90H-risperidona u serumu (aktivan dio risperidona) usporedivani
su izmedu podskupina utvrdenih genotipom CYP2D6. PM i IM su pokazali povecéani aktivni
dio risperidona (p<0,0001 za sve) u usporedbi s normalnim metabolizatori. U usporedbi s
kontrolnom referencom (CYP2D6Wt/Wt) bolesnika, aktivni dio risperidona bio je povisen u
CYP2D6Wt/Null, IM i PM bolesnika (p<0,001). Primijenjena dnevna doza i ucestalost prelaska
na drugi antipsihotik usporedeni su izmedu podgrupa utvrdenih genotipom CYP2D6. Dnevna
doza risperidona bila je znac¢ajno povezana s metabolizatorskim fenotipom CYP2D6, s dnevnim
dozama koje su smanjena od strane klini¢ara za 19 % za PM (95 % CI 5-35, p=0,010).
Incidencija promjene s risperidona na neki drugi antipsihotik ovisila je o fenotipu CYP2D6, a
povecana je kod PM (OR 1,878; 95 % CI 1,128-3,112; p=0,015) i UM (OR 2,934; 1,437-5.989;
p=0,003). Ucestalost neuspjeha u lije¢enju risperidonom, prac¢enog prelaskom na alternativni
antipsihotik unutar jedne godine, bila je veéa medu pacijenti s loSim ili ultrabrzim
metabolizmom risperidona. Budu¢i da su pojava i tezina veéine nuspojava za risperidon ovisni
o dozi lijeka (116), ova otkri¢a naglasavaju da bi preventiva genotipizacija CYP2D6 bila

dragocjena za individualizaciju doziranja risperidona i optimizaciju ucinka lijeka.

Utvrdivanje optimalnog lijeCenja za odredenog pacijenta Cesto je proces pokuSaja 1 pogreska, a
farmakogenomske studije sugeriraju da odgovor na risperidonsko lije¢enje varira medu
pojedincima (117). Moze se zakljuciti da interindividualne varijacije igraju vaznu ulogu u

odredivanju odgovora na lijecenje.

2018. godine Zhou i sur. (103) proucéavali su utjecaj raznih, do sada ne toliko promatranih,
polimorfizma 5-HTR gena na funkcionalnost lije¢enja risperidonom. Glavni nalaz ovoga
istrazivanja je bila znacajna povezanost rs6699866 polimorfizama HTR6 s odgovorom na
lijeenje risperidonom, kako u slu¢aj-kontrola, tako i u ANOVA analizi. Ovo je prva studija
koja je izvijestila o vezi izmedu rs6699866 polimorfizam i odgovora na risperidon. Receptor
5-HT6 prevladava na GABA-ergickim (y-amino-maslac¢na kiselina) neuronima, a njegova
aktivacija neizravno regulira brojne neurotransmitere, ukljucujuéi 5-HT, glutamat i dopamin
(118). U ovom istrazivanju, rs6699866 SNP (C>A tocCkasta mutacija) gena HTRG6 utvrdeno je

u korelaciji s odgovorom na lije¢enje risperidonom. SNP rs6699866 se nalazi u podrucju introna
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HTR6, a alel A je pokazao vecu povezanost s objektivnim terapijskim odgovorom. Nadalje,
ANCOVA analize su pokazale da su pacijenti koji nose genotip AA imali znacajno vece
smanjenje pozitivnih rezultata PANSS-a od onih koji nose AC ili CC genotip (103). U ovom
su istrazivanju isto tako otkrili da su genotipovi SNP-a rs939334 i rs6792482 u HTR3D genu
povezani sa smanjenjem negativnih rezultata PANSS-a. Medutim, nisu uspjeli dokazati
znacajnu razliku u polimorfizmima SNP-a izmedu pacijenata koji dobro odgovaraju i onih koji

odgovaraju slabo (engl. good/poor responders).

Godine 2019. De Leon je predlozio novo personaliziranje doziranja risperidona (104). Najbolji
na¢in prilagodbe doziranja risperidona je obratiti paznju na klinicki odgovor, potraziti
uc¢inkovitost U izostanku nuspojava lijekova, provoditi risperidon TDM te drzati pacijenta na
ukupnoj koncentraciji risperidona u serumu od 20-60 ng/ml. U prosje¢nog pacijenta s ukupnim
omjerom C/D od 7 ng/ml po mg/dan, to bi se moglo posti¢i upotrebom doze risperidona izmedu
priblizno 3 i 8 mg/dan (20/7 = 2,9 1 60/7 = 8,6). Kako je risperidon odobren kada su vise doze
antipsihotika bili norma, a risperidon ima uski terapijski opseg, autor obi¢no preporucuje donji
gornji raspon od 45 ng/ml, §to odgovara dozi od 6 mg/dan risperidona otprilike u pacijenta s

prosje¢nim metabolizmom.
5.2.3.Klozapin

Klozapin je standard skrbi za bolesnike sa shizofrenijom otpornom na lijecenje (engl.
treatment-resistant schizophrenia, TRS). Medutim, primjena klozapina je povezana s puno
zabrinutosti poput neodlu¢nosti u pocetnoj dozi, titracije doze, procjeni doza-odgovor,
meduetnicke varijabilnosti doze uz pojavu ozbiljnih nuspojava (119). Procjenjuje se da u
prosjeku 50 % bolesnika s TRS-om ne reagira na terapiju klozapinom (120). Stoga su ucinjeni

mnogi napori da se identificiraju prediktori odgovora na klozapin.

Transport klozapina kroz krvno-mozdanu barijeru, crijeva i u bubrezima znacajno je odreden
p-glikoproteinom, ¢ija je ekspresija odredena kasetom za vezanje adenozin trifosfata klase B
(ABCBL gen) (121). Pokazalo se da je alel 3435CC (rs1045642) ABCB1-a povezan s vecom
potrebom doze klozapina u talijanskoj populaciji (122). S druge strane, klozapin pokazuje
odredena djelovanja putem dopaminergickih receptora D1, D2, D3, D4 i D5 (121).
Pretpostavlja se da anatomija, fiziologija i farmakologija dopaminskih D3 receptora igraju
vitalnu ulogu u djelovanju antipsihotika zbog svoje pretezne lokalizacije u podruc¢ju limbi¢kog
sustava. Farmakogenetsko-farmakodinamicka interakcija pojasnjava nizi afinitet klozapina za

D2 receptore i relativno veci afinitet za D3 receptore (123). Nekoliko studija izvedenih s
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fokusom na polimorfizam DRD3 (Ser9Gly), medu kojima i studija Scharfettera i sur. (124) iz
1999. godine, utvrdili su da je Ser/Ser genotip ¢es¢i u pacijenata koji dobro odgovaraju na
klozapin. M. Naveen i sur. (119) su 2020. godine proucavali polimorfizam ABCB1 i DRD3 kao
biomarker koji predvida odgovor na lijeCenje 1 kao alat za farmakogenetski vodeno doziranje
klozapina u azijsko indijskih bolesnika s na lijecenje rezistentnom shizofrenijom. Od 200
sudionika u ovoj studiji 86,5 % klasificirano je kao osobe koje su reagirale, a 13,5 % kao osobe
koje nisu odgovorile na temelju ocjene PANSS 1 CGI bodovanja. Ovo je istrazivanje procijenilo
raspodjelu ABCB1 polimorfizam jednog nukleotida kod TRS-a pacijenata koji su odgovorili
(engl. responders) i kod onih koji nisu odgovorili (engl. non.responders) na lijecenje. TT
genotip, tj. uCestalost homozigotnih mutiranih alela bila je znacajno vec¢a u non-respondera u
odnosu na responder podskupinu ispitanika. Ovo otkric¢e sugerira da polimorfizam ABCBI
moze posluZiti kao biomarker za predvidanje odgovora na klozapin. U ovom je istraZivanju isto
tako radena procjena doze u razli¢itim podskupinama polimorfizma. Sudionici studije divljeg
tipa ABCBL1 (CC genotip) zahtijevali su prosje¢nu dnevnu dozu od 216 mg, dok je 243 mg bila
doza za heterozigotne (CT genotip) te 245 mg za homozigotne (TT genotip) mutacijske
podskupine. Jo$ jedan polimorfizam jednog nukleotida za koji je istrazena njegova povezanost
s odgovorom na klozapin bio je DRD3 rs9680. U ovoj studiji procjena odgovora nasuprot
polimorfizmu pokazala je da je ucestalost divljeg tipa, tj. genotip AA znacajno manja u
podskupini respondera u usporedbi s podskupinom non-respondera. Na procjeni utjecaja
polimorfizma DRD3 s varijabilno$¢u doze klozapina, potrebna doza je bila veca u podskupini
pacijenta s homozigotnim mutacijama DRD3 (GG genotip) u usporedbi s divljim tipom i

heterozigotnom mutacijom. Ovo se moze pripisati promjeni afiniteta receptora s mutacijom.

Zaklju¢no, odgovor na klozapin kod TRS pacijenata moZe se u odredenoj mjeri objasniti
ABCB1 i DRD3 polimorfizmima. lzgradnja personaliziranog algoritma doze klozapina po
mjeri, gledaju¢i farmakogenetiku pacijenta, izvediva je za preciznu farmakoterapiju

klozapinom (119).

1989. godine klozapin je stavljen na trziSte u SAD-u s ograni¢enim farmakokinetickim
studijama. Godine 1994. Bertilsson i sur. (125) opisali su CYP1A2 kao enzim odgovoran za
70% metabolizma klozapina (demetilacija). CYP2C19, CYP3A4 i CYP2D6 imaju manju ulogu
u demetilaciji (126). Klozapin ima 3 metabolicka puta: 1) N-demetilacija klozapina u
norklozapin; 2) klozapin-N-oksid, koji je reverzibilan i djelomi¢no provodi monooksigenaza
koja sadrzi flavin (FMO); i 3) glukuronidacija UDP glukuronoziltransferazama (UGT) (104).

U klinickom se okoliSu klozapin ponasa kao lijek koji ovisi o CYP1A2 za svoj metabolizam
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(127). Norklozapin se dalje metabolizira konjugacijom sa sulfatima i glukuronidima, ali
Schaber i sur. (128) procjenjuju se da se 71 % slobodnog serumskog norklozapina eliminira

kroz tubularnu sekreciju putem nepoznatog transportera (129).

Samanaite i sur. (120) 2018. su godine napravili velik sistematski pregled radova na temu
bioloskih prediktora za odgovor na klozapin. Sveukupno, ove su studije istrazivale povezanost
s odgovorom na klozapin za ukupno 379 razli¢itih varijanti gena, od kojih se 362 odnosi na
polimorfizme s jednim nukleotidom (SNP). Za ove studije ogranicili su komentare na znacajne
nalaze s najmanje jednom replikacijom nalaza. Od dopaminergickih gena proucavan je gen
DRD3, koji kodira D3 dopaminski receptor, istrazen je u devet studija, a sve su istrazivale
polimorfizam Ser9Gly od rs6280. Iako su dvije pocetne studije neovisno izvijestile da je Gly
alel povezan s dobrim odgovorom na klozapin, svih sedam sljede¢ih studija otkrile su
neznacajne rezultate. Kod serotonergickih gena proucavni su HTR2A gen, HTR3A gen te
SLC6A4 gen. Gen HTR2A, koji kodira 5-HT2A receptor za kojeg klozapin ima visok afinitet,
istrazen je u 12 studija. Njegov alel His452Tyr povezan je s dobrim odgovorom na klozapin u
cetiri studije koje su provele dvije istrazivacke skupine, iako dvije studije nisu otkrile ovu
povezanost. Unutar istog gena, T alel polimorfizma T102C povezan je s dobrim odgovorom na
klozapin u tri studije iste istrazivacke skupine, iako sedam studija drugih skupina nije uspjelo
ponoviti ove nalaze. G-1438A SNP takoder je zna¢ajno predvidio odgovor na klozapin u dvije
studije iste skupine, ali ti rezultati nisu ponovljeni u drugom uzorku koji je analizirala ista
istrazivacka skupina ili u zasebnim uzorcima dviju neovisnih istrazivackih skupina. Gen
HTR3A istrazen je u pet studija. Jedini SNP koji je zabiljeZen vise od jednom, u svih pet studija,
jers1062613, s time da je jedno istrazivanje utvrdilo da je dobar odgovor na klozapin povezan
s alelom T, dok je drugo istrazivanje utvrdilo da je dobar odgovor na klozapin povezan s alelom
C, a ostale tri studije nisu izvijestile o povezanosti. Gen 5HTT (ili SLC6A4), koji kodira
transporter serotonina, istraZzen je u Sest studija od strane pet neovisnih skupina, s jedinim
neovisno ponovljenim nalazom povezanosti polimorfizma HTTLPR na rs25531 s odgovorom
na klozapin. Kohlrausch i sur. (130) pronasli su vezu izmedu dobrog odgovora i dugog alela,
ali Arranz i sur. (131) u desetljeée ranijoj studiji ne nalaze jednak smjer u¢inka. Sto se ostalih
genskih varijanta ti€e, povezanost izmedu alela C polimorfizma C825T u genu koji kodira
podjedinicu G-proteina-beta 3 (GNB3) i dobrog odgovora na klozapin zabiljeZena je u dvije
studije koje su provele neovisne istrazivacke skupine, iako dvije odvojene studije nisu pronasle

nikakvu povezanost. U pogledu genetskih prediktora odgovora na klozapin, rezultati isticu
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ukupnu nesposobnost pristupa genskog kandidata da reproducibilno predvidi odgovor na

klozapin.

Stru¢ne smjernice snazno preporucuju klozapinsko terapijsko pracenje lijeka koje ukazuju na
terapijski raspon u serumu od 350-600 ng/ml (111), a isto preporucuju i De Leon (104). Klirens
klozapina se moze izmjeriti dijeljenjem koncentracije najnizeg stanja ravnoteze (C) klozapina
u plazmi oralnom dnevnom dozom (D) klozapina, omjer klozapina C/D. Jerling i sur. (132)
pokazali su da induktori smanjuju omjer C/D dok ga inhibitori povecavaju. Kada se usporeduju
pojedinci, vrlo nizak omjer klozapina C/D ukazuje na ultrabrze metabolizatore (UM) (pod
pretpostavkom pridrzavanja terapije), dok vrlo visok omjer C/D ukazuje na klozapinske PM.
Kako klozapin slijedi linearnu kinetiku, omjer C/D je konstanta kod pojedinca, osim ako klirens
promijene induktori ili inhibitori. Istrazivaci trebaju slijediti DNK klozapinskih PM pacijenata
kako bi identificirali nepoznato i vjerojatno rijetke mutacije gena CYP1A2 koje mogu objasniti
klozapinske PM kod azijskih i ne azijskih pacijenata (133). DNK sekvenciranje gena nuklearnih
receptora moze biti razumniji cilj u klozapinskih UM. Nazalost, ovi geni se ¢ine izuzetno
slozenima (134) i njihovo genotipiziranje nece biti spremno za klini¢ku praksu nekoliko godina.
Kad se suocCavaju s pacijentima vrlo osjetljivim na indukciju, klinicari bi trebali razmotriti
zaustavljanje unosa potencijalnih induktora, primjerice kave ili duhanskih proizvoda (135).
Posto se nijedna specifi¢na varijanta CYP1A2 za sada nije definitivno povezala s PM ili UM,
Ruan i de Leon (136) tvrde kako trenuta¢no nema smisla tro$iti novac na komercijalne testove

koji daju genotipizaciju CYP1AZ2 tijekom lijeenja pacijenta klozapinom.
5.3. STABILIZATORI RASPOLOZENJA

Litij i antikonvulzivi karbamazepin, lamotrigin, valproi¢na kiselina te neki antipsihotici svrstani
su u stabilizatore raspoloZenja zbog njihovog uc¢inka na stanja raspoloZenja u bipolarnom
poremecaju (137). U usporedbi s litijem, dostupno je mnogo manje dokaza o farmakogenomici

drugih lijekova bipolarnog poremecaja (138) pa ¢e ovdje fokus biti prvenstveno na litiju.
5.3.1. Bipolarni poremecaj

Bipolarni poremecaj, prije poznat kao mani¢na depresija, poremecaj je raspolozenja kojeg
karakteriziraju razdoblja depresije i razdoblja abnormalno povisenog raspolozenja koja traju od
par dana do tjedana. Ako je poviseno raspolozenje izrazenije ili povezano Sa psihoti¢nim

simptomima, naziva se manija, a ako je manje teska, naziva se hipomanija (139).
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5.3.2. Litij

lako je litij prvi put odobren od strane FDA (Food and Drug Administration), za lijecenje
epizoda manije 1970. i, Cetiri godine kasnije, za terapiju odrzavanja bipolarnog poremecaja,
svojstva litija prvi je put primijetio 1949. John Cade, koji opisao je njegovu ucinkovitost u
lijecenju epizoda manija (140). Od objavljivanje ranih ispitivanja lijecenja litijem 60-ih i 70-ih,
litij je postao standardni tretman za prevenciju recidiva bipolarnog poremecaja (141). Njegova
upotreba vise od pola stoljeca generirala je mnostvo empirijskih dokaza zahvaljuju¢i kojima je
utvrdeno da ima jedinstveni terapijski profil koji ukljucuje, na primjer, njegova anti-
samoubilacka i neuroprotektivna svojstva (142,143). Od njegovog otkrica, identificirano je
nekoliko molekularnih mehanizama kao moguc¢ih na¢ina djelovanja litija, koji je inhibitor
najmanje Cetiri klju¢nih molekula: inozitol monofosfataze (IMP), glikogen sintaza kinaze 3
(GSK3), adenil-ciklaze i G-proteina (144-147). Izravnim inhibiranjem ovih ciljeva, litij ima
Siroko rasprostranjene neizravne ucinke, koji mogu promijeniti ekspresiju gena, distribuciju
receptora neurotransmitera i stani¢ne procese, ukljuc¢ujuéi neuronsku diferencijaciju, apoptozu

I cirkadijalne ritmove.

Unato¢ svojoj ucinkovitosti i postojanju jeftinog te preciznog alata za pracenje, u klinickoj
praksi koristenje je litija donekle smanjena u korist drugih stabilizatora raspolozenja (poput
antiepileptika i antipsihotika druge generacije), iako ti lijekovi isto tako imaju nuspojave (148).
Cini se da je takva, relativno nedovoljna, upotreba litija povezana sa strahom od njegove
toksi¢nosti, uskog terapijskog prozora i potrebe dugotrajnog pracenja (142). Oko 30 %
bolesnika lijeCenih litijem izvrsno odgovara na njegovu primjenu (engl. excellent responder),
zbog potpunog odsustva afektivnih epizoda tijekom 10-godisnjeg razdoblja lijecenja litijem
(149). Nadovezujuci se na to, razvio se usmjeren interes znanstvene zajednice o pretraZivanju
zajednickih ¢imbenika koje bi se koristilo kao markere za identificiranje najboljih kandidata za
lijeCenje litijevim solima. Tijekom desetlje¢a nekoliko je studija istaknulo da je bipolarni
poremecaj s pozitivno optere¢enom obiteljskom anamnezom povezan s boljim odgovor na litij
(150,151). Dodatno, 2014. godine Rybakowski i sur. (152) primijetili su da prvostupanjski
rodaci excellent respondera imaju bolji odgovor na terapiju u odnosu na rodake non-respondera.

To sve nam govori 0 mozebitnoj snaznoj genetskoj ulozi u odgovoru na litij.

2019. godine Pagani i sur. (12) napravili su opsezni sistematski pregledni rad kako bi procijenili

postojece dokaze 1 podatke koji se odnose na genetske polimorfizme koji su potencijalno
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sposobni moduliranja reakcije pacijenta na litij. Glavni cilj je bio pronalazenje vrhunskog
genetskog markera za identificiranje onih pacijenata koji ¢e imati najvise koristi od lijeCenja
litijem 1 u smislu u¢inkovitosti i u smislu podnosljivosti. Znaju¢i koliko klini¢ari oklijevaju s
pocetkom koriStenja litija (148), ovakav pristup personalizirane, po mjeri skrojene, medicine bi
svakako smanjio vrijeme do pronalaska najefektivnijeg nacina lije¢enja. Time bi se zasigurno
povecala pacijentova suradljivost te smanjili troskovi lijecenja. U posljednjih je 20 godina
istrazivano je nekoliko gena. Geni Kkoji sudjeluju u monoaminergi¢nim sustavima
neurotransmitera, cirkadijalnom sustavu, neurotrofnim mehanizmima ili signalnom put
inozitola najviu su proucavani u literaturi (153). Cini se da dopaminergi¢ki sustav
neurotransmitera igra klju¢nu ulogu u patofiziologiji bipolarnog poremecaja, kao Sto je
istaknuto od strane nekoliko autora tijekom posljednjih desetljeca (154-156). Ipak, krajem 90-
ih, Serretti i sur. (157,158) nisu u dvije retrospektivne studije 1998. i 1999. godine koje su
ukljucivale 55 i 125 pacijenata, pronasli nikakvu vezu izmedu polimorfizama u genima
dopaminergickih receptora (DRD2, DRD3 i DRD4) i odgovora na litij. Medutim, otprilike deset
godina kasnije, Rybakowsy i sur. (149) su u retrospektivnoj studiji 92 pacijenata kojima je
dijagnosticiran bipolarni poremecaj, istaknuli postojanje snazne povezanosti polimorfizma -
48A/G, u genu Koji kodira dopaminergicki receptor 1, i odgovora na litij. Stovise, ¢ini se da je
upravo genotip G/G povezan s izvrsnim odgovor. Ti su rezultati potvrdeni tri godina kasnije u
drugoj retrospektivnoj studiji napravljenoj od strane Rybakowskog i sur. (159) na 101 pacijentu
pogodenom bipolarnim poremecéajem, u kojem je ispitivano 14 gena, prethodno prijavljenih

kao potencijalno ukljuc¢enih u odgovor pacijenata na litij.

Serotonin je jedan od najvaznijih neurotransmitera i veliki broj dokaza podrzava povezanost
serotonergickog sustava s poremecajima raspolozenja, ukljucujuci bipolarni poremecaj (160).
U svjetlu gore navedenog, interes znanstvene zajednice za pronalaZenje polimorfizama na
genima uklju¢enim u metabolizam serotonina, $to bi moglo objasniti varijabilnost odgovora na
litij je priliéno samoobjasnjivo. Posljednjih godina, uloga funkcionalnog polimorfizma u
regulatornom podru¢ju gena transportera serotonina u bipolarnom poremecaju predmet je
intenzivnih istrazivanja (161). Umetanje/brisanje 44-bp unutar promotorske regije gena
transportera serotonina (5-HTTLPR) moze postojati u dva alelna oblika: dugom varijanta (L) i
kratka varijanta (S) (162). Prisutnost potonjeg, kako u homozigota, tako i u heterozigota, bila
je povezana s nizom transkripcijskom aktivno$éu i posljedi¢nim smanjenjem serotonergi¢nog
prijenosa (163). Dakle, prisutnost alela S istrazivana je kao prediktivni faktor za klinicki

odgovor na litij. Nadalje, varijante ovog gena povezane su s Vvarijacijama individualnog

24



izbjegavanja stete (engl. harm avoidance); ¢ini se da ove osobine li¢nosti posreduju u uc¢incima
funkcionalnih polimorfizama u regulatornom podrucju gena za prijenos serotonina na odgovor
na lijeCenje kod bipolarnih pacijenata (164). Do danas povezanost izmedu klini¢ke
uc¢inkovitosti litija i polimorfizma u regulatornoj regiji gena za prijenos serotonina i dalje nije
jasnai uvjerljiva. Zapravo su neke studije istaknule kako je prisutnost alela S povezana s losijim

odgovorom na terapiju (165,166), dok drugi nisu potvrdili ove rezultate (167).

Signalni puta inozitola intenzivno je istraZzivan u posljednja dva desetljeca, s obzirom na
hipotezu prema kojoj je enzim inozitol polifosfat 1-fosfataza, blokiran litijem, navodan uzrok
ucinaka stabilizacije raspolozenja. Povezanost s takvim odgovorom dobivena je s
polimorfizmom C973A inozitol polifosfat 1-fosfataze (INPP1) gena (168). Stovise, Bremer i
sur. (169) su u studiji 184 pacijenata otkrili znacajnu interakciju izmedu odgovora litija i
jednonukleotidnog polimorfizma (SNP) rs2064721 u genu INNP1, posebno u bolesnika s
pridruzenim posttraumatskim stresnim poremecajem. Novije, Mitjans i sur. (170) istrazivali su
potencijalnu povezanost genetske varijabilnosti gena povezanih s INNP1, glikogen sintetaza
kinazom-3 (GSK3), osi hipotalamus-hipofiza - nadbubrezna zlijezda i glutamatergi¢nim
putevima s litijevim odzivom, u uzorku od 131 pacijenta s dijagnozom bipolarnog poremecaja.
Utvrdili su znacajnu povezanost SNPova rs3791809, rs4853694 1 rs909270 u INNP1 genu s

boljim odgovor na terapiju litijem.

Bipolarni poremecaj prvi je put povezan s hiperaktivacijom glikogen sintetaza kinazom-3
1996. godine (171), nakon zapazanja da je litij izravni inhibitor ovog enzima. S ovog stajalista,
lako je razumyjeti interes koji istrazivaci pokazuju za gen koji kodira GSK3 kao potencijalni
genetski biljeg za predvidanje odgovor pacijenata na litij. Bez obzira na ove pretpostavke,
veéina studija nisu uspjele pronaci povezanost izmedu odgovora na litij i SNP-ova koji kodiraju
gen za GSK3 (167). Medutim, postoji nekoliko dokaza koji isticu mogucu ulogu ovog gena u
moduliranju odgovora na litij. Primjerice, Benedetti i sur. (172) su 2005. godine pokazali da su
nositelji alela C imali znatnija poboljsanja u terapiji litijem, §to je kasnije potvrdeno u novijoj
studiji koju su proveli Rybakowski i sur. (173) 2013. godine, u koji su autori istakli da je
prisutnost ovog alela povezana s ve¢om podnosljivoS¢u, posebno Sto se tice funkcioniranja
bubrega. Suprotno tvrdnji Benedettija, lwahashi i sur. (174) su 2014. godine istaknuli da su
nosac¢i GSK3 haplotipa T-A imali znatniji odgovor na litij; to bi moglo sugerirati da alel T, daje
vecéu transkripcijsku aktivnost, vise utjece litij koji inhibira aktivnost GSK3, u usporedbi se s

alelom C.
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Sto se ti¢e neurotrofi¢kih ¢imbenika, jedan od najistrazenijih je neurotroficki faktor izveden iz
mozga (BDFN), ¢ija bi razina u serumu mogla predstavljati potencijalni biomarker aktivnosti
bolesti bipolarnog poremecaja (175). Nadalje, prisutnost SNP-a Val66Met u genu za BDFN
povezan je s ve¢im rizikom za razvoj bipolarnog poremecaja (176). Rybakowski i kolege (165),
u retrospektivnoj studiji u kojoj su sudjelovali 88 pacijenata s bipolarnim poremacajem, prvi su
istakli postojanje snazne povezanosti izmedu ovog SNP-a i izvrsnog odgovora na litij. Takve
dokaze kasnije su potvrdili Dmirtzak i sur. (177) 2008. godine i sam Rybakowski (159) 2012.
godine. Nadalje, ¢ini se da postoji znacajna interakcija izmedu gena BDFN i polimorfizma 5-
HTTLPR u odredivanju odgovora pacijenta na litij: ¢ini se da je kombinacija polimorfizma

Val66Met i alela S ¢esca u onih koji slabije odgovaraju na litij (178).

Polaze¢i od dokaza da bi BDFN mogao biti ukljuen u patogenezu BD-a, nekoliko se
istrazivaca zapitalo moze li neurotroficki receptor tirozin kinaze 2 (NTRK2), specificni BDFN
receptor koji regulira diferencijaciju neurona (179), imati neku ulogu u modulaciji odgovor na
terapiju litijem. Unato¢ tim premisama, samo su Bremer i suradnici (169) u studiji na 184
pacijenta s bipolarnim poremecajem uspjeSno pokazali snaznu povezanost izmedu SNP
rs1387923 i odgovora litija, ali samo u podskupini bolesnika s euforicnom, a ne disfori¢nom

manijom i bez samoubilacke namjere.

Posljednjih godina interes znanstvene zajednice pomaknuo se na clock gene i njihovu mogucu
ulogu kao prediktivnog ¢imbenika za identificiranje pacijenata koji ¢e imati najvise koristi od
terapije litijem. Ve¢ dug niz godina je dobro poznato da su abnormalnosti u cirkadijanim
ritmovima prvi znak akutnog pogorsanja bolesti (180). Litijeve soli djeluju ispravljajuci ove
abnormalnosti kroz modulacija ekspresije gena ,,sata* (181). Campos De Sousa i sur. (182) prvi
su to istrazili uloga sedam SNP-a na Rev-Erb-o u odredivanju odgovora na terapiju, u uzorku
od 170 pacijenata koji su pod dugotrajnim lije¢enjem litijem, demonstrirajuéi kako je prisutnost
SPN-a 152314339 povezana s loSim odgovorom na lijeenje. Godinu dana kasnije, McCarthy i
suradnici (183) identificiraju dva SNP-a na Rev-Erb-a (rs2071427, rs8192440) koji su
nominalno bili povezani s boljim odgovor na litij. 2014. godine Rybakowski i sur. (184)
predlozili su da bi Sest SNP-ova i tri haplotipa gena ARNTL i dva SNP-a i jedan haplotip gena
TIMELESS mogli biti povezani s litijevim profilaktickim odgovorom u bipolarnih bolesnika.
Dvije su godine kasnije, Geoffrey i sur. (185) ispitivanjem povezanosti izmedu 22 temeljna
gena sata s odgovorom na litij u bipolarnom poremecaju u dva neovisna uzorka pronasla vezu

izmedu PPARGCI1A (PGC-10) i RORA gena te odgovora na litij.
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Zadnje radove koje su Pagani i sur. (12) promatrali u sklopu svog sistematskog preglednog rada
bile su 4 studije povezanosti genoma (engl. Genome-wide association studies, GWAS). Perlis
i sur. (186) 2009. su godine ispitali opasnost od pojavljivanja epizoda promjena raspolozenja
medu 1177 pacijenata s bipolarnim poremecajem, ukljucujuc¢i 458 osoba lijeCenih litijem.
Ispitani su SNP-ovi koji pokazuju najvece dokaze povezanosti s pozitivnim odgovorom na litij
litij. Od regija koje pokazuju sugestivne dokaze povezanosti s odgovorom na litij, pet je
definitivno povezano s pozitivnim odgovorom na litij, uklju¢uju¢i SNP-ove u regiji na
kromosomu 4q32 koja obuhvacéa gen koji kodira GRIA2, receptor za glutamat/alfa-amino-
3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionat (AMPA), za c¢iju se ekspresiju pokazalo da je
regulirana lijeCenjem litijem (187). 2014. su godine Chen i sur. (188) istrazivali su povezanost
genoma, na uzorcima iz jedne podskupine od 294 pacijenta s Han kineskim podrijetlom, s
bipolarnim poremecéajem tretiranim litijem. Identificirali su dva SNP-a, rs17026688 i
rs17026651, smjeStena u intronima GADLI, koja je pokazala osjetljivost od 93% za
predvidanje odgovora na litij. Medutim, valja napomenuti kako ovaj iznenadujuéi rezultat nije
potvrden naknadnim studijama koje ukljucuju razli¢ite etnicke pripadnosti. Dvije su godine
kasnije, Song i sur. (189) izveli GWAS na 2698 pacijenata sa subjektivno definiranim
odgovorom na litij te na 1176 pacijenata s objektivno definiram odgovorom na litij. Nazalost
nije pronadena znacajna povezanost medu bipolarnim bolesnicima. Medutim, u drugoj fazi,
Songova je radna skupina provela GWAS usporedujuci pacijente koji su odgovorili na litij sa
zdravim kontrolama, otkrivaju¢i snaznu povezanost sa SPN-om rs116323614 na kromosomu
2031.2 u genu SEC14 i domenama spektrina 1 (SESTD1), koji kodira protein ukljucen u
regulaciju fosfolipida. Iste su godine Hou i sur. (190) u GWAS-u koja je ukljucivala 2563
pacijenata prikupljenih s 22 mjesta koja su sudjelovala u Internacionalom konzorciju za
genetiku litija, identificirali ¢etiri SNP-a na kromosom 21, ispunivsi tako kriterije znacajnosti
GWAS-a za povezanost s odgovorom na litij (rs79663003, rs78015114, rs74795342,
rs75222709).

5.4. ANKSIOLITICI, SEDATIVI I HIPNOTICI

.....

ukloniti anksioznost, izazvati sedaciju ili poticati spavanje. Buduc¢i da su psihofarmaci ove
skupine, u kemijskom smislu, vrlo raznorodni, klasifikacija se temelji na klinickim svojstvima
i upotrebi. Drugi tradicionalni naziv za ovu skupinu lijekova je Sedativi-hipnotici posto se
nerijetko anksioliza i sedacija navode kao sinonimi, no to nije posve precizan prikaz stanja.

Bilo kako bilo, ¢injenica je da djelotvoran anksiolitik mora smanjiti anksioznost, djelotvoran
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sedativ imati ,,smiruju¢i® ucinak, a hipnotik potaknuti te odrzati san. Temeljno obiljeze vecine
sedativa-hipnotika je, o dozi ovisan, depresijski uc¢inak na funkcije sredi$njeg ziv€éanog sustava.
Tradicionalna podijela sedativa-hipnotika je na barbiturate, benzodiazepine i na podskupinu

,raznih® lijekova (engl. miscellaneous agents).
5.4.1. Anksiozni poremecaj

Anksiozni poremecaji su skupina mentalnih poremecaja koje karakteriziraju znacajni |
nekontrolirani osjecaji tjeskobe i straha, tako da su socijalne, profesionalne i funkcija osobe
opcenito znacajno oslabljene. Anksioznost je briga zbog buducih dogadaja, dok je strah reakcija
na trenuta¢ne dogadaje. Anksioznost moze uzrokovati tjelesne i kognitivne simptome kao §to
su nemir, razdrazljivost, zamor, teSkoce u koncentraciji, pojacani puls, bolovi u prsima, bolovi
u trbuhu i mnogi drugi (105). Postoji nekoliko vrsta anksioznih poremecaja, ukljucujuci
generalizirani anksiozni poremecaj, socijalni anksiozni poremecaj, anksiozni poremecaj
razdvajanja, agorafobija, pani¢ni poremecaj, selektivni mutizam te specifi¢ne fobije. Globalno
2010. godine otprilike 273 milijuna ljudi (4,5 % populacije) imalo je anksiozni poremecaj.

Incidencija je veca u Zena (5,2 %) nego u muskaraca (2,8 %) (191).
5.4.2. Klonazepam

Klonazepam je lijek koji se koristi za prevenciju i lijeCenje epilepti¢nih napadaja, pani¢nog
poremecaja, anksioznosti i poremecaja kretanja poznatog kao akatizija (192). Sedativ je iz klase
benzodiazepina, uzima se oralno (193). U¢inci poc€inju unutar jednog sata i traju izmedu Sest i
dvanaest sati (194). Uobicajene nuspojave ukljuéuju pospanost, losu koordinaciju i
uznemirenost (193). Dugotrajna primjena moze rezultirati tolerancijom, ovisnoséu i
simptomima odvikavanja ako se naglo zaustavi. Ovisnost se javlja kod jedne trecine ljudi koji
uzimaju klonazepam dulje od c&etiri tjedna (195). lako precizan mehanizam djelovanja
klonazepama nije u potpunosti razja$njen, pokazano je da su glavni ciljevi GABA-A receptori.
Klonazepam pojacava u¢inak GABA-e u mozgu povecanjem GABAergicke inhibicije (196).
Klonazepam se u velikoj mjeri metabolizira nitro-redukcijom u 7-amino-klonazepam koji dalje
biva N-acetiliran u 7-acetamid-klonazepam (197). Hidroksilacija ovih metabolita i maticnog
spoja u odgovarajuci 3-hidroksi metabolit takoder su zabiljeZeni, medutim, smatra se da je to
manje bitni metabolicki put (197). Utvrdeno je da su hidroksilirani metaboliti u ljudskoj plazmi
vrlo niske koncentracije ili ¢ak odsutni, dok je koncentracija 7-amino-klonazepama visoka ili
cak veca od koncentracije klonazepama (198,199). lako se 7-amino-klonazepamu ne pripisuje

nikakva farmakoloSka aktivnost, on pokazuje odredeni afinitet za benzodiazepinski receptor i
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sposoban je konkurirati klonazepamu. Pretpostavlja se da kompeticija 7-amino-klonazepama
modificira u¢inak klonazepama na GABA-A odgovor i ¢ini se da ima blage ucinke kao
djelomic¢ni agonist za GABA-A receptor (200). Nadalje, visoke su razine 7-amino-klonazepama
u bolesnika bili povezani sa simptomima odvikavanja (199). Nitro-redukciju, glavni put
metabolizma klonazepama, kataliziraju CYP3A enzimi (201), dok je N-acetil transferaza 2
(NAT2) odgovorna za acetilaciju 7-amino-klonazepama (202).

CYP3A4 aktivnost pokazuje izuzetnu interindividualnu varijabilnost (203), $to se dijelom
pripisuje genetskim c¢imbenicima. CYP3A4*1B alel dovodi do povecanja transkripcije;
medutim, klinicki je znacaj CYP3A4*1B za funkciju CYP3A4 upitan (204). CYP3A4*22
pokazuje slabu ekspresiju CYP3A4 u jetri i rezultira smanjenom aktivnos¢u CYP3A4 (205).
Elens i sur. (206) predlozili su 2013. godine procjenu povezanosti izmedu CYP3A4*22 i
farmakokinetickog ponasanje CYP3A-supstrata u kombinaciji s genotipom CYP3A5. Alel
CYP3A5*3 rezultira oStecenjem izrezivanja (engl. splicing) i nefunkcionalnim proteinom
CYP3A5. Oni pojedinci koje imaju funkcionalni enzim CYP3A5 pretpostavlja se da
metaboliziraju neke CYP3A supstrate brze od koji ne izrazavaju CYP3AS5. Ljudski NAT2 je
polimorfni gen, koji opcenito dijeli populaciju na spore i brze acetilatore (207). NAT2*4 je
divlji tip alela, odgovoran za fenotip brzog acetilator, dok su NAT2*5, NAT2*6 i NAT2*7,

najcesci aleli u bjelackoj populaciji, definirani su kao spori aleli acetilatora.

lako se ¢ini da je koncentracija klonazepama u plazmi bolesnika pod snaznim utjecajem njihove
sposobnosti metaboliziranja klonazepama te se terapijsko pracenje lijekova (TDM) za
klonazepam smatra korisnim (208), to nije rutinska klini¢ka praksa u psihijatriji. Informacije o
statusu CYP3A i NAT2 genotipu pacijenata mogu poboljsati personaliziranu terapiju
klonazepamom, olakSavajuc¢i odgovarajué¢e doziranje te predvidajuéi rizik visoke razine 7-
amino-klonazepama u krvi koja zahtijeva razboritiju strategiju odvikavanja za psihijatrijske
bolesnike. Upravo je to, optimizacija terapije klonazepamom, bio cilj Tétha i sur. (209) 2016.
godine. Ciljevi ovog rada bili su istraziti CYP3A status pacijenta koji predvida potencijalno
losi ili ekstenzivni metabolizam klonazepama i analizirati utjecaj ekspresije CYP3A4 na
koncentraciju klonazepama u Kkrvi i potrebnih doza pacijenta. Pokusali su pruziti dokaze da
genotipovi CYP3A5 i CYP3A4 nisu jedini determinanti ¢imbenici u statusu metabolizatora
CYP3A, ve¢ stopa ekspresije CYP3A4 moze snazno utjecati na pacijentovu sposobnost
metabolizma CYP3A-om. Stopa ekspresije izmjerena je pomo¢u CYP3A4 mRNA ekstrahirane
iz leukocita. CYP3A4 katalizira stvaranje 7-amino-klonazepama, a NAT2 je ukljucen u N-

acetilacija 7-amino-klonazepama. Zbog toga je promatrana uloga razine pacijentove ekspresije
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CYP3A4 i NAT2 fenotipa acetilatora u koncentraciji 7-amino-klonazepama u plazmi. Pacijenti
su podijeljeni u Cetiri skupine prema razini ekspresije CYP3A4 (niska i normalna/visoka) i
prema NAT2 fenotipu (spor i brz/srednji). Znacajno veci (oko 2 puta veci) omjer koncentracije
7-amino-klonazepama u plazmi i klonazepama opazen je u bolesnika koji su pokazali normalnu
ekspresiju CYP3A4 i sporu N-acetilaciju nego u svih ostalih. Cesto je koncentracija glavnog
metabolita, 7-amino-klonazepama u plazmi usporediva s koncentracijom klonazepama, a
njegova je znatna koli¢ina prisutna i u mozgu. Smatra se da je 7-amino-klonazepam
farmakoloski neaktivan. Medutim, Munakata i Tsuchiya (200) su 2008. godine pokazali da je
slab djelomi¢ni agonist za GABA-A receptor i da moze kompetitivnim mehanizmom
modificirati u¢inak klonazepama. 7-amino metabolit klonazepama mogao bi se, u visokoj
koncentraciji, znacajno natjecati u zauzimanju mjesta vezivanja benzodiazepina i time
uzrokovati brZze smanjenje vezivanja klonazepama kada se koncentracija smanjuje nakon
prekida terapije klonazepamom. Stoga se klinicke posljedice mogu oc¢ekivati kod pacijenta s
visokom razinom 7-amino-klonazepama tijekom odvikavanja od klonazepama. Prema
nalazima Tétha i sur. (209), normalna/visoka ekspresija CYP3A4 i spor NAT2 acetilatorski
fenotip ¢ini se da predvida visoke koncentracije 7-amino-klonazepama u plazmi. Na brzinu
primarnog metabolizma klonazepama utjece aktivnost CYP3A4, a spora stopa acetilacije ocito
moze objasniti nakupljanje primarnog metabolita, 7-amino-klonazepama. Budu¢i da je veéina
pacijenata (77,5 % u ovoj studiji) pokazala aktivnost CYP3A4 na normalnoj/visokoj razini i
priblizno polovica bolesnika bili su spori acetilatori, visoke koncentracije 7-amino-
klonazepama u plazmi ocekivale su se u 35-40% bolesnika (38/98 u ovoj studiji). Nadalje,
utvrdeno je da pacijenti s visokom razinom 7-amino-klonazepama prikazuju simptome
odvikavanja (199). Pazljiv i dugotrajan rezim odvikavanja moze se predloziti za primjenu za
pacijente koji imaju normalne razine ekspresije CYP3A4 sa sporim NAT2 acetilatorskim

fenotipom kako bi se izbjegli simptomi ustezanja ili minimalizirala tezina simptoma.

U zakljucku, klonazepam je ogledni primjerak kako genotip (u ovome slu¢aju NAT2 gen) ima
veliki utjecaj u odgovoru, no ne jedini. Svoj utjecaj ima i razina ekspresija CYP3A4, uvelike
odredena negenetickim ¢imbenicima, kao glavna odrednica koncentracije klonazepama u

plazmi.
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6. 1ZAZOVI FARMAKOGENOMIKE

Iako se ¢ini da postoji opcenito prihvacanje osnovnog nacela farmakogenomike medu

lijeGnicima i zdravstvenim radnicima, postoji nekoliko izazova koji usporavaju prihvacéanje,

ukljucuju:

* ograni¢enje kako primijeniti genetski test u klinickoj praksi i lijecenju

* op¢i osjecaj nedostatka dostupnosti testa

* razumijevanje i tumacenje istrazivanja zasnovanog na dokazima (engl. evidence-based)

» kombiniranje rezultata ispitivanja s ostalim podacima o pacijentu za optimizaciju recepta
« etiCka, pravna i socijalna pitanja (210,211).

Pitanja vezana uz dostupnost testa ukljucuju:

* nedostatak dostupnosti znanstvenih podataka: iako je znatan broj DME uklju¢en u
metabolicke putove lijekova, samo jedan dio ima dovoljno znanstvenih podataka da bi potvrdila

njihova upotrebu u klini¢kom okruzenju

» dokazivanje isplativosti farmakogenomike: publikacije za farmakoekonomiku
farmakogenomike su rijetke, stoga trenutno ne postoji dovoljan broj dokaza za potvrdivanje

isplativosti i troSkovnih posljedica testa (212).

lako drugi ¢imbenici pridonose sporom napredovanju farmakogenomike (poput razvijanja
smjernica za klinicku uporabu), ¢ini se da su navedeni ¢imbenici najrasprostranjeniji. Sve
znacajniji dokazi i smjernice industrijskih tijela za klinicku uporabu farmakogenetike ucinili su
je populaciji pristupljivoj, preciznoj grani medicini. Troskovi, nadoknada, obrazovanje i laka
upotreba na mjestu i dalje ostaju znacajne prepreke Sirokom prihvacanju. Na slici 1. prikazane
su prepreke koje se moraju pro¢i na putu ostvarivanja klini¢ckog koristenja farmakogenomsko

usmjerenog test.
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Sl.1. Uzastopne faze i s njima povezani izazovi u farmakogenomici (212).

Tempo biomedicinskih istrazivanje je bio toliko brz da su se mnogi lije¢nici nasli nespremni,
bilo obukom, bilo iskustvom, ukljuciti alate medicinske genomike u njihovu svakodnevnu
praksu. Stanek i sur. (210) su napravili 2012. godine anonimnu, presje¢nu nacionalnu anketu s
ciljem mjerenja razine znanja i veli¢ine koristenja farmakogenomskih testiranja. Sveukupno,
97,6 % lije¢nika koji su odgovorili na anketu slozilo se da genetske varijacije mogu utjecati na
odgovor na lijek, ali samo 10,3 % njih se osjecalo adekvatno informirano o farmakogenomskom
ispitivanju. Samo 12,9 % lije¢nika narucilo je test u prethodnih 6 mjeseci, a 26,4 % ocekivalo
je narucivanje testa u sljede¢ih 6 mjeseci. Rani i budu¢i usvojitelji testiranja su vjerojatnije
pohadali farmakogenomicku izobrazbu od ostalih ispitanika, ali samo 29,0 % lije¢nika ukupno
je steklo bilo kakvo obrazovanje u podruc¢ju farmakogenomike. Otkri¢a Staneka i suradnika
isticu potrebu za ucinkovitijom edukacijom lije¢nika o klini¢koj vrijednosti, dostupnosti i

interpretacija farmakogenomskih testova.

Farmakogenetika je postala kontroverzno pitanje na podrucju bioetike. U rujnu 2015. Vijece
Nuffielda (213) za bioetiku odrzalo je sastanak kako bi otkrilo i razgovaralo o glavnim nalazima

njihovog novoobjavljenog izvjes¢a o etickim pitanjima povezanim S razvojem u
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farmakogenetskim istrazivanjima. Kako je izvijestio Corrigan (214), privatnost i povjerljivost
glavna su briga. Nadalje, dokazi o koristi ili riziku od genetskog testa mogu biti samo
sugestivni, $to bi moglo izazvati dileme kod pruzatelja usluga. Vije¢e navodi (213) da obecanje
personalizirane medicine obmanjuje i da ¢e farmakogenetski testovi, umjesto farmakogenetike
koja rezultira prilagodenim, preciznim ili personaliziranim lijecenjem kao izvorno obecanim,

vjerojatno generirati ,,vjerojatnosnu medicinu® razli¢itog stupnja. Kao $to izvjestaj s pravom

m m

tvrdi, umjesto da pronadu "'pravi lijek za pravu osobu'", farmakogenetsko ¢e ispitivanje mozda
moci samo sugerirati odredeni lijek za genetski definirane skupine. Isto tako, farmakogenetika
moze utjecati na razvoj lijekova, gdje posljedi¢no rijetke genetske varijante mogu dobiti manje
istrazivanja. Zadnja stvar koju svakako treba imati na umu je, kada pogledamo povijest
otkrivanja lijekova, da su znanstveni dokazi bili potrebni da dokazu da lijek uistinu djeluje, ali
ne 1 kako djeluje. Stoga se ¢ini da se proces identificiranja gena koji imaju izravan utjecaj na

ucinak lijeka pokazuje uvelike tezim od oc¢ekivanog.

7. BUDUCNOST FARMAKOGENOMIKE

Budu¢nost farmakogenomike je svijetla, no njezina su ogranicenja sve jasnije vidljiva. Od
pocetnog obecavajuceg zaleta, njena klini¢ka aplikacija je naiSla na svojevrsni zid. Fabrri 1
Serrati (215) su 2018. godine izrazili svoje frustracije glede inercije koja je negativno utjecala
na razvoj klinicke primjene farmakogenetike antidepresiva i €injenice da su personalizirani
tretmani depresije jo§ uvijek manjkavi 20 godina nakon prvih nalaza. No u ovome istraZivanju
rasprava se nastavlja o mogu¢im nacinima ubrzavanja cijelog procesa prepoznavanja genetickih
biomarkera koji bi zaista bili korisni u vodenju terapije antidepresivima. Moguéi nacin
ukljuCuje metodu analiza za proucavanje poligene/omnigene prirode antidepresivnog
odgovora. To je izuzetno bitno jer je, u prilog ¢emu govori istrazivanje Boylea i sur. (216),
odgovor antidepresiva izuzetno poligenski. Dapace, proucavanje utjecaja jednog gena
kandidata smatra se jednom od vec¢ih mana farmakogenetskih testova jer jednostavno ne moze
predvidjeti cjelovitost kompleksnog odgovora na terapiju antidepresiva (215). Mogli bismo reéi

da se fokus sve vise prebacuje s farmakogenetike na farmakogenomiku.

Kako se cijena po genetskom testu smanjuje, povecavat ¢e se razvoj personaliziranih terapija
lijekovima. Tehnologija sada omogucuje genetsku analizu stotinu ciljnih gena koji sudjeluju u
metabolizmu lijekova i odgovoru za manje od 24 sata za manje od 1000 dolara (217). Ovo je

ogroman korak prema uvodenju farmakogenetske tehnologije u svakodnevne medicinske
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odluke. Jedna od vodecih tehnologija je svakako probir visoke propusnosti (HTS). Probir
visoke propusnosti je metoda za znanstveno eksperimentiranje koja se posebno koristi u
otkrivanju lijekova. Koristenjem robotike, softvera za obradu/kontrolu podataka, uredaja za
rukovanje teku¢inom 1 osjetljivih detektora, visokopropusni pregled omogucava istrazivacu
brzo provodenje milijuna kemijskih, genetskih ili farmakoloskih testova (218). Funkcionalna
genomika koristi moguénosti HTS za izvrSavanje GWAS koji ispituju funkciju svakog gena u
kontekstu izbacivanja(engl. knock-out) ili prekomjernog izrazavanja gena. Paralelni pristup
visokopropusnog probira malih molekula i GWAS-a omogucava istraziva¢ima da izvrse
identifikaciju i validaciju mete za odredenu bolest ili nacin djelovanja na razini molekula (218).
HTS je svakako jedan od onih znanstvenih polja buducnosti koja imaju osobinu predivno
opisanu od strane John Blumea, glavnog znanstvenog ¢asnika za primijenjenu proteomiku. On
kaze da se uskoro znanstvenik, ako ne razumije nekakvu statistiku ili osnove tehnologija koje
barataju velikim podatcima, on ili ona, ne¢e mo¢i smatrati pravim molekularnim biologom i da
¢e tako jednostavno postati dinosaur. Molekularna biologija i opéenito molekularne znanosti
smatraju se budu¢no$cu medicine, sredstvom kako se medicina moze isprofilirati kao jo$
preciznije umijece, a bez osnovnih znanja o metodama poput HTS-a, osoba jednostavno gubi

korak sa znanoScu.

8. ZAKLJUCAK

Rijetko se koja grana medicine susrece s tolikom varijabilnoS¢u u odgovoru na lije¢enje kao
psihijatrija. Od velikog broja stohastickih i nestohastickih nuspojava sve do izostanka
ocekivanog odgovora na terapiju psihofarmacima propisanu u rasponu terapijskih doza.
Znanstveni svijet rjeSenje nekonzistencije nada se pronaci u obecavaju¢em polju medicine,
farmakogenomici. Povezanost izmedu utjecaja genetskih polimorfizma i funkcionalnosti
psihofarmaka nije upitna, no veli€ina utjecaja jednog promatranog polimorfizma ostaje
nerazja$njena. Po svemu sudeci, utjecaj je gena multifaktorski. Postoji mnoStvo postaja, od
unosa u tijelo, na¢ina transporta, po¢etnog metabolizma, vezanja na receptor, nac¢ina pokrenuto
odgovora stanice pa sve do brzine klirensa lijeka, na kojima psihofarmak moze, ali i ne mora
uéi u interakciju s, razlicitim genom prouzrocenim, varijabilnostima tijela pojedinca. Svi ti
faktori otezavaju pronalazenje jasno definirane veli¢ine utjecaja pojedinog gena i1 stvaranja
personalizirane, po pacijentu skrojene, medicine. Dodatno, jasnu poveznicu oteZavaju, nimalo
nebitni, negenetski ¢imbenici poput spola, dobi, okolisa, DDI-ja, etnicke pripadnosti te

epigenetike. Uz sve prikazano, bilo obecavajuce bilo otezavajuce, farmakogenomika, te
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personalizirano lijecenje, stoji kao jedan od glavnih ciljeva u psihijatriji. Ideja potpune kontrole

nad procesom lijeCenja, a i same rezolucije bolesti, nesto je cemu medicina, a time i psihijatrija,

kao znanstvena grana mora teziti.
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